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La Dyskinésie Tardive (TD) est un effet indésirable potentiellement irréversible pouvant 
résulter de traitements ciblant les voies dopaminergiques (DA), telle que la médication 
antipsychotique (AP) utilisée dans le traitement de la schizophrénie. Environ 20 % des patients 
de moins de 40 ans traités aux AP développeront une TD, et cette prévalence peut atteindre 70 % 
chez les patients de plus de 65 ans. La TD peut se caractériser, sans s’y limiter, par des 
mouvements involontaires de la langue, du visage, du tronc et des membres supérieurs. Même 
si ce trouble neuromoteur n’est pas mortel, il peut s’avérer handicapant, surtout chez une 
clientèle déjà vulnérable. De plus, les mécanismes de physiopathologie à l’origine de cette 
complication ne sont toujours pas connus. En théorie, des variations dans les niveaux et l’activité 
d’éléments neurochimiques, situés principalement dans les ganglions de la base (BG), devraient 
être observées en lien avec les traitements chroniques aux AP et l’apparition de la TD. À cet 
égard, plusieurs éléments neurochimiques ont été identifiés à l’aide de la littérature pour leur 
possible implication dans les TD. Nous avons donc utilisé un modèle primate non humain 
(Cebus apella) traité chroniquement à l’halopéridol (HAL) ou à la clozapine (CLZ), puis réalisé 
une série d’expériences afin de caractériser ces cibles. Ainsi, une hybridation in situ, un essai 
de liaison du [35S]GTPγS aux protéines G des récepteurs DAergiques stimulés par la DA, ainsi 
que des autoradiographies de transporteurs, des récepteurs à la sérotonine (5-HT), à l’adénosine 
et au glutamate, ont été effectués dans notre modèle. Des immunobuvardages de marqueurs 
structuraux présynaptiques ainsi qu’une analyse des quantités résiduelles d’AP dans des tissus 
cérébraux de singes ont également été effectués en complément de ces expériences. Un essai 
préclinique d’un antagoniste D3 dans le traitement de mouvements masticatoires d’allure 
dyskinétique, appelés vacuous chewing movements (VCM) en anglais, a également été effectué 
chez la souris. Ces expériences ont eu pour principal but de caractériser les changements 
neurochimiques pouvant être associés à la TD chez le primate, puis de les comparer avec les 
modèles de rongeurs et les données cliniques chez l’humain. En conclusion, les récepteurs D2 
et D3, les récepteurs 5-HT2A, les récepteurs au glutamate NMDA (NR1/NR2B), ainsi que le 
transporteur de la DA (DAT) et le transporteur vésiculaire des monoamines 2 (VMAT2) seraient 
associés à la TD, et ce, via une altération de leur activité ou de leur densité au niveau du putamen 
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caudal. L’implication des récepteurs 5-HT1A et 5-HT2C, ainsi que des récepteurs A2A et NMDA 
(NR1/NR2A) serait moins évidente. L’ensemble des données obtenues à partir de notre modèle 
de primate non humain traité chroniquement aux AP apporte donc un appui supplémentaire à la 
théorie DAergique et celle de la plasticité maladaptative de la TD. De plus, l’essai préclinique 
d’un antagoniste D3 chez des souris présentant des VCM induits par un traitement chronique aux 
AP suggère que les modèles rongeurs de la TD sont inadéquats pour l’étude de ce type de 
dyskinésies et l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques, alors que le modèle primate 
serait une alternative plus fiable. Enfin, ces données fournissent des informations essentielles à 
la compréhension des mécanismes impliqués dans l’induction des TD par les AP, et pourront 
servir à identifier de nouvelles cibles thérapeutiques dans le traitement de cet effet secondaire 
moteur incapacitant. 
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Tardive dyskinesia (TD) is a debilitating and potentially irreversible motor complication 
arising in patients chronically exposed to antipsychotic (AP) drugs, used predominantly in the 
treatment of schizophrenia. Close to 20% of patients under 40 years old treated with AP will 
develop TD, and this prevalence can rise up to 70% in patients aged 65+ years old. TD is 
characterised by involuntary movements of the tongue, face, trunk and upper limbs. Even 
though this neuro-motor side effect is not fatal, it can be disabling, especially in an already 
vulnerable clientele. Furthermore, the mechanisms of pathophysiology of TD are not fully 
understood yet. In theory variations in the levels and the activity of neurochemicals elements, 
principally distributed in the basal ganglia (BG), should be observed in link with AP treatments 
and the genesis of TD. Therein, various neurochemicals elements have been linked to TD using 
evidence found in literature. We then used a non-human primate model (Cebus apella) 
chronically treated with haloperidol (HAL) or clozapine (CLZ) to characterise these potential 
targets. Thus, an in situ hybridisation, a [35S]GTPγS binding assay to the G proteins of dopamine 
(DA) receptors stimulated by DA, and bindings assays to transporters, but also serotonin, 
adenosine and glutamate receptors were performed with this model. Western blots of 
presynaptic markers and an analysis of residual AP levels in brain tissues of our monkeys have 
also been accomplished in complement to these assays. A preclinical assay of a D3 antagonist 
has also been performed on mice, in the treatment of involuntary jaw movements induced by a 
chronic treatment with HAL, called vacuous chewing movements (VCM). The main purpose of 
these experiments was to characterize the neurochemical changes that may be associated with 
TD in primates and then compare them with rodent models and clinical data in humans. In 
conclusion, the DA transporter (DAT), the vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2), the 
D2, D3, 5-HT2A and the NMDA (NR1/NR2B) receptors were associated with TD in our non-
human primate model, at the level of the caudal putamen, either by an alteration of their density 
or their activity. The 5-HT2C, 5-HT2A, A2A and NMDA (NR1/NR2A) receptor density were not 
clearly associated with TD. Collectively, these data support the TD theory of DAergic 
hypersensitivity and maladaptative plasticity. Furthermore, the preclinical assay of a D3 
antagonist in the treatment of HAL induced VCM, suggests that rodent models of TD are 
inadequate in TD studies and the identification of new treatment targets. It also suggest that 
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primate models would be a more reliable option for these purpose. Finally, these data provide 
essential information for understanding the mechanisms involved in TD induced by AP 
medication, and may serve to identify potential new therapeutic targets in the treatment of this 
incapacitating motor side effect. 
 
Keywords: Tardive dyskinesia, antipsychotics, non-human primate, basal ganglia, dopamine, 
serotonin, glutamate, adenosine, maladaptative plasticity. 
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Chapitre I : Introduction générale 
 
1.1 Anatomie et organisation fonctionnelle des ganglions de la base 
1.1.1 Anatomie, principaux circuits et rôles des ganglions de la base 
Les noyaux gris centraux, aussi appelés ganglions de la base (BG), sont des structures 
sous-corticales très anciennes retrouvées au milieu du télencéphale de tous les vertébrés. En 
effet, des structures analogues à celles retrouvées chez les mammifères ont été décrites chez les 
soi-disant « vertébrés inférieurs », tels que les poissons et les amphibiens. Les BG sont un 
ensemble de noyaux qui forment des circuits parallèles et complémentaires, qui auraient pour 
rôle de raffiner, de synchroniser et d’intégrer des informations motrices, limbiques, sensorielles 
et associatives. Chez les mammifères, le circuit moteur serait composé du noyau caudé (Cd) et 
du putamen (aussi appelé striatum dorsal), du globus pallidus externe (GPe) et interne (GPi) 
dorsaux, de la substance noire réticulée (SNr) et compacte (SNc), ainsi que du noyau sous-
thalamique (STN). Le circuit limbique, impliqué dans le traitement des informations émotives 
et motivationnelles, serait composé du noyau accumbens (Acb) (aussi appelé striatum ventral), 
du GPe et du GPi ventraux, du STN ventral, ainsi que de l’aire tegmentaire ventrale (VTA). Les 
circuits sensoriels et associatifs utiliseraient aussi ces ensembles de noyaux (fig. 1) (1, 2). Grâce 
aux études d’électrophysiologie, de traçage et de caractérisation neurochimique, l’organisation 
somato-topique du cortex et des BG a aussi pu être déterminée (fig. 2). Toutefois, cette 
cartographie ne sert qu’à titre indicatif, puisque les projections innervant les BG ont tendance à 
être distribuées en plaques irrégulières. De plus, la limite entre ces zones demeure hautement 
variable d’un individu à l’autre (3, 4). Enfin, ce mémoire insistera surtout sur la physiologie 
normale des BG responsables du contrôle moteur des mammifères, ainsi que sur certaines 





Figure 1. Principaux circuits des ganglions de la base. Les ganglions de la base (BG) sont 
divisés en (A) Circuit moteur, (B) Circuit associatif et (C) Circuit limbique. Ces circuits sont 
topographiquement séparés, comme démontré par le code de couleur : Rouge, cortex moteur; Vert, 
cortex préfrontal; bleu, cortex cingulaire antérieur. Abréviations : GPe, globus pallidus externe; GPi, 
globus pallidus interne; STN, noyau sous-thalamique. Image tirée de Jahanshahi et associés (5), 





Figure 2. Circuit moteur et son organisation somatotopique. Le circuit moteur (indiqué par 
les flèches rouges connectant les régions modulant les mouvements des jambes) est organisé somato-
topiquement à travers le circuit, avec des régions représentant les mouvements des jambes (au niveau 
dorso-médial), les mouvements du visage (au niveau ventro-latéral) et les mouvements des bras (entre 
les deux). L’arrangement somatotopique du cortex moteur primaire est généralement maintenu à travers 
les noyaux striato-pallidaux et sous-thalamiques. Abréviations : GPe, globus pallidus externe; GPi, 
globus pallidus interne; STN, noyau sous-thalamique. Code de couleur : Rosé, jambe; Vert, bras; bleu, 
visage. Image tirée de Rodriguez-Oroz et associés (6), réimprimée d’Obeso et associés (3). 
 
Bien que les structures mentionnées au paragraphe précédent se retrouvent chez 
l’ensemble des mammifères, quelques différences subsistent entre les primates et les non 
primates. Entre autres, les primates auraient un pallidum (GP) continu, distinguable en GPe et 
GPi grâce à leur profil d’expression neurochimique respectif. Le GPe recevrait des projections 
de la voie indirecte exprimant de l’enképhaline (ENK+), et le GPi recevrait des projections de 
la voie directe exprimant de la substance P (SP+) et de la dynorphine (DYN+). Le GPe et le GPi 
des autres mammifères, dont les rongeurs, sont physiquement séparés. Ces structures sont 
parfois si éloignées l’une de l’autre (comme chez les rongeurs, par exemple) qu’elles peuvent 
avoir des fonctions différentes, et sont ainsi renommées GP et noyau entopédonculaire, 
respectivement. Une autre différence se fait aussi remarquer entre les primates et les autres 
mammifères. En général, les primates possèdent un striatum subdivisé en Cd et en putamen, 




Figure 3. Ganglions de la base chez deux primates et un représentant non primate. 
Coupes coronales d’un cerveau de rat (non primate), ainsi que d’un hémi cerveau de singe et d’humain 
(primates). Ces coupes sont des représentations visuelles des ganglions de la base (BG) retrouvés au 
niveau postérieur des sections de tissus utilisées dans cette étude (voir fig. 8, section 2.1). Code de 
couleur : Vert foncé, noyau caudé; Vert pâle, putamen; Jaune, pallidum externe; Orange, pallidum 
interne. Images modifiées, tirées de Bakker et associés (8). 
 
1.1.2 Structures innervant les ganglions de la base 
Chez tous les mammifères, le striatum est en quelque sorte la porte d’entrée des BG. 
Parmi les noyaux des BG, cette structure est celle qui reçoit le plus d’afférences excitatrices 
glutamatergiques provenant du cortex et du thalamus, ainsi que des afférences modulatrices 
dopaminergiques (DA) de la SNc et sérotoninergiques (5-HT) du raphé. Tout d’abord, presque 
toutes les régions corticales projettent vers les BG. Ces projections proviennent des neurones 
pyramidaux de la couche V et parfois de la couche III (1). En règle générale, le cortex préfrontal 
projette vers les striatum rostral, incluant le striatum médio-ventral, dont fait partie l’Acb. Ces 
régions corticales sont impliquées dans le contrôle des émotions, la récompense, les 
comportements liés à la motivation, ainsi que la mémoire de travail (9). Le cortex prémoteur et 
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le cortex moteur projettent plus au niveau du striatum caudal. Ces régions corticales sont 
impliquées dans la planification, le contrôle et l’exécution des mouvements (9). Le gyrus frontal 
supérieur (SFG) et le gyrus pré-central (PrG), deux sous-régions du cortex moteur, sont 
particulièrement intéressantes dans cette étude. En effet, elles sont respectivement impliquées 
dans les mouvements des membres inférieurs, ainsi que des membres supérieurs et du visage 
(10-13). Comme le cortex, le raphé innerve un peu tout le striatum. Toutefois, ses projections 
5-HTergiques sont plus concentrées au niveau rostral des BG, où se trouve l’Acb, une structure 
du circuit limbique. Le raphé envoie aussi des projections denses vers la SNc et la VTA (14). 
La SNc, elle, projette des faisceaux DAergiques denses vers le striatum dorso-latéral, au niveau 
caudal. Cette structure est impliquée dans le contrôle des mouvements. Elle est entre autres 
célèbre pour son implication dans l’apparition des symptômes moteurs de la maladie de 
Parkinson (9). Quant au thalamus, ses projections semblent innerver les mêmes zones desservies 
par les aires sensori-motrices du cortex, c’est-à-dire, au niveau plus caudal du striatum. Les 
projections du thalamus proviennent du noyau intra-laminaire et para-fasciculaire. Toutefois, 
son rôle dans le circuit moteur des BG est encore débattu (15, 16). 
 
1.1.3 Sortie des ganglions de la base : voie directe et indirecte 
Tel que vu à la section précédente, les BG reçoivent des afférences de nombreuses 
structures, dont une grande partie provient du cortex et du thalamus (section 1.1.2). Ces 
afférences excitatrices activent deux catégories de neurones dans les BG, soit les interneurones 
et les neurones de projection. La première catégorie est composée d’interneurones 
cholinergiques (Ach) de grande taille et d’interneurones libérant de l’acide gamma-
aminobutyrique (GABA) de taille moyenne, tous deux dépourvus d’épines. Ces neurones 
composent respectivement ~1 % et ~4 % des cellules nerveuses du striatum. Les interneurones 
GABAergiques se subdivisent en trois catégories selon les marqueurs qu’ils expriment, soit la 
parvalbumine (neurones de type fast-spiking), la calrétinine ou simultanément la somatostatine, 
le neuropeptide Y et la synthase de l’oxyde nitrique, appelée nitric oxide synthase (NOS) en 
anglais. Les interneurones ne projettent qu’à l’intérieur des noyaux des BG. Cette caractéristique 
leur permet de moduler finement les neurones de projection, la porte de sortie des BG. La 
 
25 
seconde catégorie, soit les neurones de projection, est composée exclusivement de neurones 
épineux moyens GABAergiques, aussi appelés medium spiny neurons (MSN) en anglais. Ces 
derniers composent près de 95 % des neurones du striatum. Les MSN sont divisés en deux sous-
types donnant naissance aux deux circuits de sortie des BG : La voie directe, riche en récepteurs 
DAergiques de type D1 et exprimant de la SP+ ainsi que de la DYN+, et la voie indirecte, riche 
en récepteurs à DA de type D2, exprimant de l’ENK+. Au final, ces deux voies ont une action 
opposée sur le thalamus via le GPi et la SNr, les structures leur servant de porte de sortie. La 
voie directe se nomme ainsi puisque les MSN du striatum projettent directement vers les 
neurones GABAergiques du GPi. Au final, l’activation de cette voie mène à une désinhibition 
des neurones glutamatergiques du thalamus, qui projettent à leur tour vers le cortex et le 
striatum. Les MSN de la voie indirecte projettent plutôt vers le segment externe du GPe. Lorsque 
cette voie est activée, les MSN inhibent les neurones GABAergiques du GPe projetant vers les 
neurones glutamatergiques du STN. Le STN ainsi désinhibé libère alors davantage de glutamate 
vers le GPi, augmentant ainsi l’inhibition du thalamus. Le thalamus libère ultimement moins de 





Figure 4. Représentation schématique de la voie directe et indirecte des ganglions de 
la base. Le striatum reçoit les afférences glutamatergiques du cortex et du thalamus (en vert). Les 
portes de sortie des ganglions de la base (BG) proviennent du segment interne du globus pallidus (GPi) 
et de la substance noire réticulée (SNr) et projettent vers le thalamus, le colliculus supérieur et le noyau 
pédonculopontin (PPN). La voie directe commence avec les neurones épineux moyens du striatum (en 
rouge) et innerve les noyaux qui forment les voies de sortie. La voie indirecte est initiée par les neurones 
épineux moyens du striatum (en bleu) et innerve le GPe. Cette structure projette subséquemment au 
noyau sous-thalamique (STN) qui termine le circuit en se connectant sur les portes de sortie des BG. 
Image tirée de Maheux (19), réimprimée de Gerfen & Surmeier (20). 
 
1.2 Éléments neurochimiques des ganglions de la base 
Les BG reçoivent une multitude d’afférences de structures cérébrales composées de 
populations neuronales variée. De plus, les noyaux des BG sont eux-mêmes composés de 
différents sous-types de neurones. Il n’est donc pas étonnant d’y retrouver de nombreuses cibles 
neurochimiques appartenant à des classes de messagers chimiques diversifiées. Dans le cadre 
de cette étude, plusieurs cibles potentiellement impliquées dans la genèse de la dyskinésie 
tardive (TD) ont été identifiées à partir d’évidences retrouvées dans la littérature. Les sections 
suivantes détailleront donc la physiologie des cibles, ainsi que le raisonnement expliquant 
pourquoi elles ont été investiguées dans nos expériences, tel que présenté aux chapitres suivants. 
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1.2.1 La dopamine 
Les BG reçoivent des afférences DAergiques provenant de la VTA via la SNc. Le 
striatum, la porte d’entrée des BG, est même la structure ayant les plus hauts niveaux de ce 
neurotransmetteur de tout le corps. La DA est une catécholamine appartenant aux monoamines. 
Elle est synthétisée à partir de la tyrosine, à l’aide de la tyrosine hydroxylase (TH), et est stockée 
à l’intérieur de vésicules synaptiques jusqu’à son exocytose lors d’un potentiel d’action. Lorsque 
libérée dans la fente synaptique, la DA se lie à ses récepteurs métabotropes de type D1 et D2. 
Une fois la transmission synaptique terminée, la DA est dégradée ou re-capturée par des 
transporteurs afin d’être recyclée (1, 17). Les paragraphes suivants traiteront des récepteurs à 
DA ainsi que de ses transporteurs. 
 
Les récepteurs de type D1 (D1 et D5) sont des récepteurs métabotropes liés à une protéine 
Gs. Ils sont principalement distribués au niveau de la voie directe du striatum sur les neurones 
co-exprimant la DYN+ et la SP+. Lorsqu’ils sont stimulés par la DA, leur protéine G active 
l’adénylate cyclase, augmentant ainsi les niveaux intracellulaires d’adénosine monophosphate 
cyclique (AMPc). La cascade de signalisation intracellulaire qui s’en suit favorise une 
dépolarisation des neurones sur lesquels se trouvent les récepteurs (21, 22). 
 
Les récepteurs de type D2 (D2, D3 et D4) sont des récepteurs métabotropes couplés à une 
protéine Gi. Ils sont principalement distribués au niveau de la voie indirecte du striatum sur les 
neurones co-exprimant l’ENK+. Lorsque les récepteurs de type D2 sont stimulés par la DA, leur 
protéine G trimérique se lie à la guanosine triphosphate (GTP), activant ainsi la dissociation de 
ses sous-unités. L’une de ses sous-unités (Giα) inhibe alors l’adénylate cyclase, diminuant les 
niveaux intracellulaires d’AMPc. La cascade de signalisation intracellulaire qui s’en suit 
favorise alors une hyperpolarisation des neurones sur lesquels se trouvent les récepteurs (21, 
22). Tel que détaillé dans la section 1.5.4, un polymorphisme du récepteur D3 serait associé à la 
TD (23, 24) et l’expression de ce gène serait altérée chez les patients plus âgés (25). Il a été 
suggéré que des polymorphismes du récepteur D2 et une augmentation de leur densité chez les 
rongeurs seraient aussi associés à la TD (24, 26). Toutefois, notre laboratoire a récemment 
 
28 
démontré qu’une augmentation des niveaux de récepteurs D3 corrélerait avec la TD dans un 
modèle primate, alors que la densité des récepteurs D2 demeurerait inchangée (27) (voir section 
1.5.4). Outre la densité des récepteurs D2, leur hypersensibilisation pourrait aussi être associée 
à la TD, tel que mentionné à la section 1.5.2. De plus, ce phénomène pourrait être exacerbé chez 
les patients souffrant de schizophrénie, puisqu’une sensibilisation des récepteurs D2 serait 
associée à la maladie (28-30). 
 
Le DAT se situe principalement sur les terminaisons des neurones DA et la glie entourant 
ses connexions synaptiques. Il a pour rôle de recapturer la DA à l’intérieur des cellules à la fin 
de la transmission synaptique (21, 22, 31). Un polymorphisme du DAT aurait été associé à un 
plus grand risque de développer des symptômes extrapyramidaux, appelés extrapyramidal side 
effets (EPS) en anglais. Toutefois, la majorité des études par génotypage ne sont pas parvenues 
à établir un lien évident entre ce polymorphisme et la TD (24, 32). Des rapports de cas auraient 
aussi associé une augmentation de la liaison de traceurs radioactifs lors d’un DAT scan avec une 
amélioration des symptômes de TD suite à un changement de prescription pour un 
antipsychotique atypique (APA). Un DAT scan est une méthode couramment utilisée pour 
mesurer l’extension de la dénervation de la SNc, chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson. Toutefois, les études effectuées avec cette même méthode n’ont pas révélé de baisse 
significative de la densité du récepteur en lien avec la prise d’antipsychotiques (AP) et la TD 
(33, 34).  
 
Le transporteur vésiculaire des monoamines 2 (VMAT2) a pour fonction de transporter 
les monoamines du cytoplasme vers des vésicules synaptiques. On le retrouve donc au niveau 
présynaptique, sur des neurones libérant des monoamines telles que la DA ou la 5-HT (21, 22, 
31). Une variation du gène codant pour le VMAT2, le SLC18A2, serait associée avec 
l’occurrence de la TD et sa sévérité (35, 36). Une autre étude aurait aussi remarqué une 
augmentation des niveaux de VMAT2 chez le rat, suite à un traitement chronique à la clozapine 
(CLZ), mais pas avec l’halopéridol (HAL) (37). De plus, les niveaux du transporteur seraient 
aussi influencés par les hormones sexuelles stéroïdiennes (38). Considérant que la prévalence 
 
29 
du trouble est plus élevée chez les personnes âgées et chez les femmes ménopausées, ce dernier 
élément supporterait l’implication de VMAT2 dans la genèse de la TD (39). Enfin, la 
tétrabénazine (TBZ), un inhibiteur sélectif réversible du VMAT2, est utilisée depuis quelques 
années aux États-Unis et au Canada afin d’atténuer les symptômes de la TD (40, 41). 
 
1.2.2 L’adénosine 
L’adénosine est un nucléoside appartenant aux purines. Elle est synthétisée à partir 
d’adénosine triphosphate (ATP), et cette dernière peut être libérée par des neurones de plusieurs 
types et même des cellules non neuronales, comme les cellules gliales. Les récepteurs à 
adénosine de type A1 se retrouvent partout dans le cerveau, contrairement aux récepteurs à 
adénosine de type A2, qui sont exprimés davantage sur les neurones GABAergiques co-
exprimant les récepteurs à DA D2 et l’ENK+, dans la voie indirecte des BG. Lorsque libérée 
dans la fente synaptique, l’ATP peut être transformée en adénosine où elle se liera à ses 
récepteurs métabotropes (42-44). Le paragraphe suivant traitera des récepteurs à adénosine A2A. 
 
Les récepteurs A2A s’opposeraient à l’effet des récepteurs D2, en exerçant un effet 
excitateur sur les neurones striato-pallidaux. En effet, les récepteurs A2A seraient couplés 
positivement à une protéine Gs, contrairement aux récepteurs D2 qui sont couplés à une protéine 
Gi (43). Ils interagiraient aussi avec les récepteurs D2 en formant un hétéromère, réduisant ainsi 
son affinité pour la protéine Gi (45). Comme les antipsychotiques typiques (APT) sont 
essentiellement des inhibiteurs des récepteurs de type D2 et que les récepteurs A2A y sont 
étroitement associés, ces derniers ont naturellement été désignés comme cible potentielle pour 
l’étude des TD. Ainsi, une étude de l’impact des neuroleptiques sur la densité des récepteurs D2 
et des récepteurs A2A a observé une augmentation du marquage de ces deux récepteurs chez le 
rat, suite à un traitement avec de l’HAL. De plus, il y est suggéré que les récepteurs A2A seraient 
impliqués dans la genèse des TD (46). Enfin, malgré ces variations de la densité du récepteur 
A2A chez les rongeurs, aucun de ses polymorphismes n’aurait encore été associé aux risques de 
développer des TD chez l’humain (47). 
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1.2.3 La sérotonine 
La VTA et le noyau Acb des BG reçoivent des afférences 5-HTergiques provenant du 
raphé. La 5-HT appartient à la classe des monoamines et est synthétisée à partir du tryptophane. 
Lorsque libérée dans la fente synaptique, la 5-HT se lie à l’une de ses sept famille de récepteurs, 
dont la majorité est métabotrope. Une fois la transmission synaptique terminée, la 5-HT est 
dégradée ou recapturée par des transporteurs de la 5-HT (SERT) afin d’être recyclée (14). Les 
paragraphes suivants traiteront des récepteurs de la famille 5-HT2 et 5-HT1, et plus précisément 
des sous-types 5-HT2A, 5-HT2C et 5-HT1A, qui ont été associés de près ou de loin à la TD. 
 
Les récepteurs 5-HT2A sont des récepteurs métabotropes liés à une protéine Gq. 
Lorsqu’ils sont stimulés par la 5-HT, leur protéine G active la voie des protéines kinases C 
(PKC). La cascade de signalisation intracellulaire qui suit favorise une dépolarisation des 
neurones sur lesquels se trouvent les récepteurs. Les récepteurs 5-HT2A sont exprimés partout à 
travers le système nerveux central, dans les régions dites limbiques. Ils se retrouvent donc en 
grande quantité dans la couche V du cortex et au niveau rostral des BG, dans le striatum ventral. 
On le retrouve aussi en plus faible densité dans le striatum dorsal, au niveau plus caudal des BG 
(14). Les niveaux du récepteur 5-HT2A dans le cortex auraient tendance à diminuer avec l’âge, 
un des facteurs de risque de la TD, supportant ainsi sa possible implication dans la genèse de ce 
trouble (48-50). Les polymorphismes T102C et His452Tyr du gène de ce récepteur auraient été 
associés à un plus grand risque de développer la TD (24, 51, 52), et l’expression de ces gènes 
serait altérée chez les patients plus âgés (25, 53). De plus, l’antagonisme du récepteur 5-HT2A 
par les APA a longtemps été considérée comme la clef dans la réduction de l’incidence des TD 
(54, 55). 
  
Les récepteurs 5-HT2C sont aussi des récepteurs métabotropes liés à une protéine Gq. Ils 
favorisent donc la dépolarisation des neurones sur lesquels ils se trouvent. Les récepteurs 5-
HT2c sont exprimés au niveau somato-dendritique de la couche V de la majorité des régions 
corticales, dont le cortex frontal, mais aussi dans le système limbique et les BG (14, 56, 57). Les 
récepteurs 5-HT2C influenceraient la transmission DAergique et 5-HTergique des BG. Ils 
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seraient impliqués dans le contrôle moteur exercé par les BG au niveau des circuits sensori-
moteurs et associatifs, et à ce titre, auraient possiblement un rôle à jouer dans les dyskinésies 
oro-faciales (58, 59). Une variété d’agents bloqueurs des récepteurs 5-HT2C seraient aussi en 
mesure de réduire les mouvements masticatoires d’allure dyskinétique induits par des AP, 
appelés vacuous chewing movements (VCM) en anglais, dans des modèles de rongeurs (59-62). 
En concordance avec ces données, le polymorphisme Cys23Ser du récepteur 5-HT2C aurait été 
associé aux dyskinésies oro-faciales dans des cohortes européennes (35, 52, 53), et l’expression 
de ces gènes serait altérée chez les patients plus âgés, un des facteurs de risque de développer la 
TD (25, 53).  
 
Les récepteurs 5-HT1A sont des récepteurs métabotropes couplés à une protéine Gi. 
Lorsqu’ils sont stimulés par la 5-HT, leur protéine G inhibe l’adénylate cyclase, diminuant les 
niveaux intracellulaires d’AMPc. La cascade de signalisation intracellulaire qui suit favorise 
alors une hyperpolarisation des neurones sur lesquels se trouvent les récepteurs. Les récepteurs 
5-HT1A sont principalement distribués dans les structures limbiques et dans toutes les régions 
corticales. Les couches II, III supérieure et VI sont particulièrement riches en récepteurs 5-HT1A. 
Il est intéressant de noter que leur expression est presque parfaitement complémentaire à celle 
des récepteurs 5-HT2A, qui se retrouvent principalement dans la couche V. Les récepteurs 5-
HT1A se retrouvent aussi dans les BG, mais en très faible quantité (14, 63-65). Il a été rapporté 
que l’administration d’agonistes du récepteur 5-HT1A chez le rat permettrait de renverser VCM 
induits par un traitement chronique à l’HAL, suggérant une possible altération du tonus 5-
HTergique par cet APT dans la genèse des TD (58, 61). Dans les dyskinésies induites à la 
levodopa (LID), un précurseur de la dopamine utilisé dans le traitement de la maladie de 
Parkinson, il a été suggéré qu’une altération des récepteurs 5-HT1A pourrait contribuer à 
l’apparition de ces mouvements anormaux (66, 67). De plus, plusieurs APA ont également une 
composante agoniste partielle sur ce sous-type de récepteurs à la 5-HT, un mécanisme 
soupçonné d’être à l’origine de l’amélioration des symptômes négatifs de la schizophrénie et de 




1.2.4 Le glutamate 
Les BG sont très fortement innervés par les neurones pyramidaux du cortex libérant du 
glutamate, un puissant neurotransmetteur excitateur. Ces afférences proviennent de 
pratiquement toutes les régions corticales, dont le cortex frontal contenant des aires motrices, 
associatives et limbiques, impliquées dans les mouvements des membres supérieurs et du 
visage. Le glutamate est un acide aminé servant d’unité de base des protéines. Il est donc 
ubiquiste dans toutes les cellules du corps, mais a un rôle supplémentaire en tant que 
neurotransmetteur dans le système nerveux central (1). Le glutamate est synthétisé à partir de la 
glutamine et est stocké à l’intérieur de vésicules synaptiques à l’aide des transporteurs 
vésiculaires du glutamate (VGLUT) jusqu’à son exocytose lors d’un potentiel d’action. Lorsque 
libéré dans la fente synaptique, le glutamate se lie à ses récepteurs ionotropes ou métabotropes. 
Il existe trois types de récepteurs ionotropes, nommés selon leur affinité pour des ligands 
synthétiques. Ce sont les récepteurs de l’acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA), de l’α-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) et le récepteur kaïnate (KA). Il existe 
aussi 8 sous-types de récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluR), mais seulement les 
isoformes 1, 2, 4 ou 5 sont exprimées dans les BG. Une fois la transmission synaptique terminée, 
le glutamate est dégradé directement dans la fente ou re-capturé par les transporteurs du 
glutamate 1 et 2, appelé excitatory amino acid transporter (EAAT1-2) en anglais, afin d’être 
transformé en glutamine. Enfin, le glutamate et ses récepteurs ont un important rôle à jouer dans 
l’apprentissage et la mémoire (72). Le paragraphe suivant traitera seulement des récepteurs 
NMDA, puisque l’autre récepteur d’intérêt dans l’étude des TD, le récepteur mGluR5, a déjà 
été investigué dans notre modèle primate traité chroniquement aux AP (73). 
 
Le récepteur NMDA est un récepteur ionotrope hétéro-tétramère, composé de deux sous-
unités NR1 essentiels, et de deux sous-unités NR2 (NR2A, NR2B, NR2C ou NR2D) variables. 
Ce récepteur est ligand et voltage dépendant. Autrement dit, pour être activé, il nécessite la co-
liaison de la glycine sur ses sous-unités NR1 et du glutamate sur ses sous-unités NR2. Le 
récepteur NMDA est aussi contrôlé par les niveaux intracellulaires de Mg2+. Lorsqu’une 
dépolarisation locale (suite à l’ouverture des récepteurs de type AMPA) de la membrane fait 
expulser le Mg2+ et que ses deux ligands sont liés à leurs sous-unités respectives, son canal 
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devient alors perméable au Ca2+ et au Na+ (72, 74). La composition des sous-unités des 
récepteurs NMDA est donc importante dans notre contexte, puisqu’une modification de celle-
ci peut altérer sa physiologie, mais aussi sa réponse aux ligands pharmacologiques. Entre autres, 
les récepteurs composés des sous-unités NR1/NR2A sont désactivés plus rapidement que les 
récepteurs composés des sous-unités NR1/NR2B [70]. Tel que discuté à la section 1.3.2, les 
récepteurs NMDA seraient associés à la schizophrénie et la progression de ses symptômes. Or, 
il a été proposé que l’augmentation de la densité et de la sensibilité de ses récepteurs après la 
prise d’AP de façon chronique serait à l’origine de l’amélioration des symptômes de la maladie, 
en clinique et dans les modèles animaux (75-79). Certains auteurs suggèrent que cette 
augmentation pourrait aussi avoir un lien avec l’apparition des TD (75, 76, 80), tel que stipulé 
à la section 1.5.2 dans la théorie de la plasticité maladaptative de la TD. Parallèlement, des 
études récentes au sujet des LID auraient observé que des changements dans la densité et la 
composition des sous-unités du récepteur NMDA seraient associés à ces dyskinésies (81, 82). 
Des essais avec des composés antagonistes des récepteurs NMDA montrent une certaine 
efficacité contre les LID dans des modèles de la maladie de Parkinson chez les rongeurs et le 
singe, et aussi en clinique avec l’utilisation de l’amantadine, un inhibiteur des récepteurs NMDA 
(81-85). Enfin, des polymorphismes des récepteurs NMDA auraient aussi été associés à la TD. 
Les variantes des gènes GRIN2B et GRIN2A, au niveau des polymorphismes nucléotidiques 
(SNPs) rs2192970 et rs1345423 seraient plus particulièrement impliquées (86). 
 
1.3 La schizophrénie 
1.3.1 Généralités 
La schizophrénie est un trouble d’ordre psychiatrique grave et extrêmement incapacitant. 
Elle peut affecter la pensée, les émotions et les perceptions sensorielles. Les symptômes de la 
maladie sont variés, hétérogènes entre les patients et ne sont pas uniques à la schizophrénie, 
compliquant ainsi l’établissement d’un diagnostic officiel pour les patients. Le seul symptôme 
commun entre tous les patients souffrant de schizophrénie est la présence de psychoses. 
Puisqu’il n’existe pas de biomarqueurs spécifiques à la maladie, le diagnostic de la 
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schizophrénie est déterminé à l’aide d’outils cliniques comme le manuel diagnostique et 
statistique des maladies mentales, aussi appelé diagnostic & statistical manuel of mental 
disorders (DSM-V) en anglais. En bref, les patients doivent être perturbés depuis au moins 6 
mois et expérimenter un ensemble de symptômes sur une période successive d’un mois (ou 
plus). Ils doivent ainsi présenter au moins deux symptômes positifs ou plus, ainsi qu’au moins 
un symptôme négatif, cognitif ou affectif, parmi ceux-ci (87-89) : 
 
 Symptômes positifs : Délusions, idées délirantes (impression de persécution), 
hallucinations (surtout auditives), langage désorganisé (incohérence), mouvements 
stéréotypés et/ou troubles de la pensée (comportements grossiers, inappropriés et 
désorganisés). 
 Symptômes négatifs : affect plat et anhédonie, pauvreté du langage, apathie (manque 
d’énergie, d’intérêt ou d’initiative), isolement social ou repli sur soi-même. 
 Symptômes cognitifs et affectifs : trouble de l’attention, trouble de la mémoire (mémoire 
de travail) ou dépression pouvant mener au suicide. 
 
Près de 1 % de la population mondiale souffrirait de schizophrénie. L’incidence serait la 
même entre les genres, mais la maladie apparaîtrait plus tôt chez les hommes (15-25 ans) que 
les femmes (25-30 ans) et leur pronostic serait plus sévère. Il est exceptionnel que la maladie 
apparaisse après 50 ans et avant 12 ans (88, 89)]. La schizophrénie serait aussi associée à une 
génétique complexe. Suite à des études par séquençage, plusieurs polymorphismes y auraient 
été associés. Entre autres, les gènes de la neuréguline (NRG1), de l’enzyme cathécol-méthyl-
transférase (COMT), de la protéine perturbée dans la schizophrénie, aussi appelée disrupted in 
schizophrenia (DISC1) en anglais, et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau, aussi appelé 
brain derived neurotrophic factor (BDNF) en anglais, ont été identifiés. Or, les polymorphismes 
de ces gènes ne causent pas, ou que très rarement, de symptômes psychotiques s’ils sont 
exprimés seuls. Ces données suggèrent que l’apparition de la maladie nécessiterait l’expression 
de plusieurs polymorphismes simultanément et expliquerait en partie l’hétérogénéité des 
symptômes dans la population (88, 90). L’environnement pourrait aussi avoir un impact sur les 
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risques de développer la schizophrénie, suggérant une possible implication de l’épigénétique. 
En effet, un environnement négatif (violence, traumatismes, abus de drogues, échecs subjectifs 
ou milieu défavorisé matériellement et socialement), des complications à la naissance et 
l’exposition à des pathogènes ou des toxines ont été identifiés comme facteurs favorisant 
l’apparition de la maladie (89). 
 
Aucune différence anatomique évidente n’a été associée à la schizophrénie, sauf une 
augmentation du volume des ventricules. Une diminution de l’épaisseur corticale au niveau du 
cortex préfrontal (PFC) et du volume du thalamus au niveau médio-dorsal aurait aussi été 
associée à la maladie (88, 90). Cette diminution du volume ne semble pas être provoquée par 
une perte de neurones, mais plutôt à des changements au niveau ultra-structural. Les neurones 
du PFC des patients souffrant de schizophrénie migreraient de façon désorganisée et auraient 
tendance à être plus petits dans la couche III du cortex (88, 90, 91). Ils feraient aussi le même 
nombre de synapses, mais auraient des épines dendritiques moins denses et plus petites (88, 92, 
93). Au niveau physiologique, le PFC serait moins activé lors de l’exécution de tâches motrices 
simples, tel que démontré par une tomographie par émission de positrons (PET scan). Ce dernier 
élément serait associé aux symptômes négatifs de la maladie (89, 90). Notons que le PFC est 
une zone hautement associative, et qu’une perturbation de ses fonctions ou la présence 
d’anomalies ultra-structurales à ce niveau pourraient expliquer les symptômes de dissociation 
d’avec la réalité retrouvés dans la maladie de la schizophrénie (88-90). 
 
1.3.2 Étiologie de la schizophrénie : Hypothèses 
L’hypothèse glutamatergique de la schizophrénie aurait été proposée suite à 
l’observation que certains antagonistes du récepteur NMDA, tels que la phéncyclidine (PCP) et 
kétamine, pouvaient produire des symptômes psychotiques semblables à la schizophrénie. En 
effet, ces drogues sont en mesure de produire des symptômes positifs (délires, comportements 
grossiers et hallucinations) et négatifs (apathie et isolement social), mais aussi des symptômes 
cognitifs (déficit attentionnel et déficit de la mémoire du travail) semblables à la maladie, chez 
des sujets sains. Ces drogues aggravent aussi les symptômes des patients souffrant déjà de 
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schizophrénie (74, 88). En accord avec cette théorie, une diminution de la densité des récepteurs 
NMDA serait aussi associée à la maladie (section 1.2.4). Or, cette théorie n’explique pas 
pourquoi les AP ont tous une affinité pour les récepteurs à DA, menant ainsi à la seconde 
hypothèse (74, 88). 
 
Les symptômes positifs de la schizophrénie pourraient être causés par une libération 
excessive de DA dans la voie méso-limbique reliant la VTA à l’Acb. Les symptômes négatifs 
et cognitifs pourraient, quant à eux, être causés par une diminution de la neurotransmission 
DAergique de la voie méso-corticale. Cette théorie est basée sur le fait que les drogues 
augmentant les niveaux extracellulaires de DA, tels que la L-dihydroxyphénylalanine (L-
DOPA), la cocaïne ou les amphétamines, peuvent provoquer des symptômes psychotiques. Ces 
évidences sont soutenues par la découverte du mécanisme d’action des AP, qui doivent bloquer 
environ 60-80 % des récepteurs de la DA D2 de la voie méso-limbique afin de diminuer les 
symptômes positifs de la maladie. Or, ce même mécanisme est soupçonné d’aggraver certains 
symptômes négatifs de la maladie, au niveau de la voie méso-corticale (74, 88, 89). Enfin, bien 
que la théorie DAergique de la schizophrénie explique en partie le mécanisme d’action des AP, 
elle n’indique pas quelle pourrait être la cause de cette hyper-activation de la voie mésolimbique. 
Une autre hypothèse a alors été proposée pour répondre à cette question.  
 
L’hypothèse neuro-développementale stipule que plusieurs éléments observés 
tardivement dans la progression de la schizophrénie pourraient prendre origine lors de la 
grossesse et du développement de l’enfant, aux moments où il y a une grande prolifération 
neuronale. Cette théorie est basée sur le fait que la maladie apparaît au moment où il y a un 
grand raffinement synaptique (élimination de synapses excédentaires) dans le développement 
normal des humains (fin de l’adolescence et début de l’âge adulte). Le cerveau des 
schizophrènes pourrait alors ne plus être en mesure de compenser pour les problèmes de circuits 
aberrants, tel qu’observé dans le PFC des patients malades. Ces éléments pourraient entraîner 
une sous-activation de la voie méso-corticale et de sa boucle rétroactive, désinhibant ainsi la 
voie mésolimbique. Cette théorie intègre ainsi, l’hyperactivité DAergique de la voie 
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mésolimbique, ainsi que les changements ultra-structuraux et physiologiques observés avec la 
maladie (88, 89, 94). 
 
1.3.3 Modèles animaux de la schizophrénie 
Comme détaillé précédemment (section 1.3.1 et section 1.3.2), la schizophrénie est une 
maladie très complexe et hétérogène. Considérant que son diagnostic est basé en partie sur des 
symptômes subjectifs et que ces symptômes sont difficilement mesurables chez l’animal, il est 
présentement impossible de réaliser un modèle recréant tous les aspects de la maladie. Les 
modèles présentés tentent donc de reproduire certains traits de la maladie au niveau 
comportemental, neuro-structural et neurochimique, via des approches pharmacologiques, 
chirurgicales ou encore génétiques (89). 
 
Tous les modèles animaux de la schizophrénie sont généralement validés à l’aide du test 
d’inhibition du réflexe acoustique par pré pulsé, aussi appelé prepulse inhibition (PPI) en 
anglais. Ce test consiste à exposer l’animal à un signal lumineux ou sonore de faible intensité, 
avant de le soumettre à un stimulus auditif de forte intensité. Ce signal d’avertissement devrait 
en théorie réduire la réaction de sursaut. Or, les patients schizophrènes et les modèles animaux 
de la maladie ont un déficit dans le filtrage des informations. Ils ont donc tendance à avoir une 
réaction exagérée au stimulus sonore, malgré l’avertissement (89, 95, 96). 
 
Les modèles animaux pharmacologiques de la schizophrénie consistent à leur 
administrer une drogue pouvant causer des manifestations comportementales de type 
psychotique. Certaines drogues, comme des agonistes DAergiques (ex : apomorphine), des 
agonistes 5-HTergiques (ex : LSD) ou des antagonistes non compétitifs du récepteur NMDA 
(ex : PCP et kétamine) sont les plus couramment utilisées. Les manifestations comportementales 
obtenues sont semblables à plusieurs symptômes positifs et négatifs retrouvés chez les patients 
schizophrènes. Une activation locomotrice, des hochements de tête, de l’ataxie et des 
comportements stéréotypés peuvent être observés. Ces drogues peuvent même porter l’individu 
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à s’isoler socialement ou à poursuivre visuellement un objet imaginaire. Bien entendu, ces 
modèles animaux présentent tous un déficit au test PPI et les symptômes sont, dans la majorité 
des cas, renversables avec l’administration d’un APT ou d’un APA (89, 97, 98). 
 
Les modèles neuro-développementaux de la schizophrénie utilisent, quant à eux, des 
approches génétiques et de lésions chirurgicales ou chimiques. Ces modèles doivent donc être 
réalisés très tôt dans la vie de l’animal, ou pendant la gestation. Chez le rat, une lésion excito-
toxique bilatérale de l’hippocampe ventral, sept jours après la naissance de l’animal, produirait 
des symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie. Ce modèle se manifesterait surtout par 
des déficits au niveau de la mémoire de travail et des comportements motivés du rat. Il a été 
proposé que cette lésion altérerait la salience de l’animal. Plus précisément, l’hippocampe aurait 
un rôle à jouer dans l’éveil de la salience, en comparant la nouvelle information perçue aux 
informations connues. Ce processus serait important à l’initiation des comportements motivés 
et l’organisation de la mémoire (99). Un modèle d’exposition de rates en fin de gestation au 
méthyl-azoxy-méthanol (MAM), un agent méthylant, a aussi été proposé. Il modifierait le 
raffinement des circuits neuronaux au niveau de l’épigénétique. Ce modèle simulerait l’effet des 
facteurs environnementaux qui semblent être associés à un plus grand risque de développer la 
schizophrénie chez l’humain. Les animaux de ce modèle présenteraient des difficultés 
d’adaptation aux changements, auraient des ventricules élargis et un volume du PFC réduit, tout 
comme observé chez les humains souffrant de schizophrénie (100). Enfin, des modèles 
génétiques ont récemment été proposés. Des knock-out de gènes associés à la schizophrénie 
chez l’humain (ex : DISC1 et NRG1) ont été réalisés chez la souris. Des altérations semblables 
à celles observées dans la maladie ont été observées à plusieurs niveaux du cerveau de ces 
animaux. Entre autres, ces modèles auraient des ventricules élargis et les ultra-structures de 
l’hippocampe ainsi que de plusieurs régions corticales seraient altérées (100). Enfin, les 
symptômes de ces trois modèles neuro-développementaux auraient l’avantage d’apparaître vers 
la puberté de l’animal et d’être permanents, comme ce qui est observé en clinique chez l’humain. 
De plus, les animaux auraient tous une réponse altérée au test PPI, seraient sensibilisés aux 
effets locomoteurs des amphétamines et auraient des troubles de comportement social. Ces 
déficits seraient aussi diminués par l’administration d’APT et d’APA (100). 
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1.4 Les antipsychotiques 
1.4.1 Historique 
Les AP sont utilisés pour traiter un large spectre de troubles d’ordre psychologiques et 
psychiatriques. Bien que leur indication première soit le traitement des troubles psychotiques, 
ils sont aussi utilisés comme adjuvant dans le traitement des troubles de l’humeur, des troubles 
anxieux et des troubles de la personnalité. Ils sont aussi parfois utilisés dans d’autres contextes 
tels que les intoxications aux psychostimulants, la démence reliée à la maladie d’Alzheimer ou 
encore les nausées résultant d’un traitement chimiothérapeutique. Ils sont aujourd’hui 
considérés comme un incontournable dans le traitement de la maladie mentale, mais leur histoire 
révèle une apparition très récente (68). 
 
Les AP ont été découverts par accident au début des années 1950. La chlorpromazine, 
une molécule initialement développée comme antihistaminique destiné aux cocktails 
préopératoires, s’est rapidement fait remarquer par Henri Laborit. Le chirurgien-neurobiologiste 
s’est aperçu que la molécule possédait des propriétés calmantes, même chez ses patients 
souffrant de troubles psychiatriques ou de stress post-traumatique. La chlorpromazine fut alors 
utilisée en clinique et popularisée par les psychiatres Jean Delay et Pierre Deniker. Ces derniers 
furent les premiers à utiliser l’expression neuroleptique pour décrire l’action de la molécule, un 
terme dérivé des radicaux grecs neuro- (neurone ou nerf) et -lepsie- (action de saisir, suspendre 
ou de calmer). Jusqu’à ce jour, aucune molécule n’était parvenue à traiter les troubles du spectre 
de la schizophrénie. La chlorpromazine contribua à mettre fin aux méthodes physiques brutales 
et conféra plus d’autonomie aux patients autrefois destinés à passer leur vie à l’asile. Autrement 
dit, elle révolutionna le domaine de la psychiatrie (101, 102). 
 
Dès le début de son application clinique, deux observations accompagnèrent le 
traitement à la chlorpromazine. Premièrement, elle ne parvenait qu’à réduire les symptômes 
positifs de la schizophrénie, réduisait l’agitation et provoquait un état de désintéressement 
général. Deuxièmement, son utilisation était accompagnée d’effets secondaires moteurs. Ces 
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EPS comprenaient des manifestations de type parkinsoniennes et des dystonies (103). En 1956, 
un autre type d’EPS est décrit pour la première fois. Cette fois-ci, des manifestations oro-faciales 
apparaissant tardivement semblaient accompagner le traitement. Huit ans plus tard, Faurbye et 
associés utilisent le terme « dyskinésie tardive » pour décrire cet ensemble de mouvements 
involontaires (103, 104). 
 
À ce moment, les EPS sont si présents et inévitables qu’ils sont incorporés aux lignes 
directrices guidant le développement de nouveaux neuroleptiques. Ces critères inspirèrent le 
développement du modèle de rongeur de la catalepsie. En bref, l’effet paralysant et sédatif induit 
chez le rongeur par une molécule en développement était un indicateur de son activité 
neuroleptique potentielle. À l’aide de ce modèle animal, plusieurs molécules ayant des 
propriétés semblables à la chlorpromazine ont été développées (105, 106). Entre autres, 
« l’halopéridol » fit son apparition en 1958 dans les laboratoires Janssen. À ce jour, elle est 
toujours considérée comme l’une des molécules les plus efficaces contre les symptômes positifs 
de la schizophrénie (107). La même année, « la clozapine » fut découverte dans un criblage de 
molécules tricycliques destinées à être utilisées comme agents antidépresseurs, par les 
laboratoires Wander. Contre toutes attentes, cette molécule possédait des propriétés 
neuroleptiques. Plus intéressant encore, elle n’induisait pas de catalepsie chez les rongeurs. Or, 
à cause de résultats contradictoires des premières études chez l’humain, de la découverte d’effets 
secondaires préoccupants et du scepticisme des psychiatres vis-à-vis une molécule qui ne 
produisait pas d’EPS chez les rongeurs, la CLZ fut écartée du milieu clinique jusqu’au milieu 
des années 1970. En 1985, une étude panaméricaine en double aveugle d’une durée de 6 mois, 
comparant la chlorpromazine et la CLZ, détermina que cette nouvelle molécule était non 
seulement efficace contre les symptômes positifs de la schizophrénie, mais aussi contre les 
symptômes négatifs. La CLZ est depuis utilisée pour traiter des cas de schizophrénie réfractaires 
aux autres traitements (105, 108). 
 
Enfin, les neuroleptiques furent renommés « antipsychotiques », un terme déjà populaire 
dans le milieu psychiatrique, afin de mieux représenter leur effet thérapeutique. En effet, le 
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terme neuroleptique fait plus référence aux effets calmants de ces médicaments qu’à la réduction 
des symptômes positifs de la schizophrénie. Les AP furent ultimement divisés en deux 
principales catégories : les AP typiques (APT) et atypiques (APA). Initialement, le terme 
atypique fut attribué aux AP provoquant peu d’EPS et ne provoquant pas d’effets secondaires 
endocriniens reliés à une hyperprolactinémie comparativement aux APT. Or, cette méthode de 
catégorisation créa beaucoup de confusion lorsque les mécanismes d’action des AP furent 
détaillés, puisque les effets thérapeutiques ne concordaient pas toujours avec l’effet 
pharmacologique des molécules. Plusieurs méthodes de classification ont alors été proposées, 
dont certaines basées sur le profil pharmacologique ainsi que les mécanismes cellulaires et 
moléculaires des AP. Aujourd’hui, il n’existe toujours pas de consensus sur la vraie définition 
du terme « atypique ». Plusieurs auteurs s’entendent pour dire que ce terme est un concept en 
constante évolution, plutôt qu’une catégorie délimitée par des critères précis (68, 101). 
 
1.4.2 Profil pharmacologique des antipsychotiques typiques 
Les APT, aussi appelés AP « conventionnels » ou encore AP de 1ère génération, sont des 
molécules polycycliques complexes. Elles se divisent en trois principales classes selon leur 
structure chimique primaire : les phénothiazines, les thioxanthènes et les butyrophénones 
(tableau I). Leur structure leur confère généralement une forte affinité pour le récepteur D2, mais 
aussi pour de nombreuses autres cibles (tableau II). Leur profil de liaison aux récepteurs 
membranaires leur attribuerait non seulement des propriétés AP, tel que discuté à la section 
1.4.4, mais entraînerait aussi plusieurs réactions indésirables. Entre autres, la forte affinité de 
ces molécules pour le récepteur D2 mènerait à un ensemble d’effets secondaires qui leur est 
caractéristique. Leur liaison au niveau de la voie nigro-striée entraînerait des EPS, au niveau de 
la voie mésolimbique, elle contribuerait à une aggravation des symptômes négatifs et cognitifs 
de la schizophrénie, puis au niveau de la voie tubéro-infundibulaire, elle augmenterait la 
prolactinémie. La sédation et l’hypotension orthostatique associée à la prise d’APT seraient, 
quant à eux, attribuables à la forte affinité de ces molécules pour les récepteurs adrénergiques 




Tableau I. Structure polycyclique complexe de certains médicaments antipsychotiques 
typiques, selon leur classe chimique respective. 
 
Figures tirées de Bortolozzi et associés (68). 
 
Tableau II. Profil de liaison in vitro de certains antipsychotiques typiques à des récepteurs 
membranaires. 
 Récepteurs membranaires* 
Classe chimique et 
nom générique 
D2 5-HT1A 5-HT2A α1 H1 M1 
Phénothiazines 
Chlorpromazine 2,6 3115 12 0,3 0,18 67 
Fluphénazine 0,8 - 19 9 20,8 2000 
Butyrophénones 
Halopéridol 1,4 3081 25 19 727 4669 
Thioxanthènes 
Flupenthixol 3,6 2823 4,3 6 130 2500 






1.4.3 Profil pharmacologique des antipsychotiques atypiques 
Les APA, aussi appelés AP seconde ou de nouvelle génération, sont des molécules 
polycycliques complexes aux structures plus variées que les APT (Tableau III). Elles se divisent 
en quatre principales classes selon leur structure chimique primaire : les dérivés de l’indole, les 
diazépines, les benzamides et les autres. Ici, le reste des classes chimiques a été regroupé dans 
la catégorie « autre » pour des raisons pratiques. La structure chimique des APA leur confère 
une forte affinité surtout pour les récepteurs 5-HT2 et D2 (Tableau IV) (68). En général, les APA 
ont un plus grand ratio d’occupation de 5-HT2 vs. D2 in vivo que les APT. De plus, en terme de 
valeurs absolues, les atypiques auraient moins d’affinité pour le récepteur D2 (68, 112). Les 
APA se lieraient aussi à de nombreux autres sites (Tableau IV). Leur profil de liaison aux 
récepteurs membranaires leur conférerait non seulement des propriétés AP, tel que discuté à la 
section 1.4.4, mais entraînerait aussi plusieurs réactions indésirables. Comme les APA se lient 
avec une moins bonne affinité aux récepteurs D2 que les APT, ces traitements seraient associés 
à une plus faible incidence d’EPS, d’hyper-prolactinémie et ils seraient moins portés à aggraver 
les symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie. Par contre, les traitements aux APA 
seraient associés à une plus grande incidence de prise de poids et de troubles métaboliques que 
les APT. Ceci serait entre autres provoqué par leur plus grande affinité pour le récepteur à 
l’histamine H1 (68, 70). D’autre part, la CLZ peut également provoquer une agranulocytose 
possiblement mortelle, requérant un dosage progressif plus lent que les autres AP et une 
surveillance accrue des patients (69, 70, 113). En plus d’avoir une plus grande affinité pour les 
récepteurs H1, certains APA auraient une meilleure affinité pour les récepteurs adrénergiques α1 
et Ach-ergiques muscarinique M1 (Tableau IV). Des effets secondaires tels que la sédation, 
l’hypotension, de la tachycardie, la bouche et les yeux secs, ainsi que de la constipation sont 





Tableau III. Structure polycyclique complexe de certains médicaments antipsychotiques 
typiques, selon leur classe chimique respective. 
 




Tableau IV. Profil de liaison in vitro de certains antipsychotiques atypiques à des récepteurs 
membranaires. 
 Récepteurs membranaires* 
Classe chimique et 
nom générique 
D2 5-HT1A 5-HT2A α1 H1 M1 
Dérivés de l’Indole  
Ziprasidone 9,7 12 0,31 12 5,3 >5000 
Sertindole 0,45 2200 0,2 1,4 440 260 
Diazépines 
Clozapine 150 180 3,3 23 2,1 34 
Olanzapine 17 2720 1,9 60 26 170 
Quétiapine 310 320 120 58 19 1020 
Benzamides 
Amisulpride 3 >10 000 8304 >10 000 >10 000 >10 000 
Autres       
Risperidone 3,3 250 0,16 2,3 2,6 >5000 
Aripiprazole 0,74 5,6 8,7 26 25 6780 
*Valeur de KI, exprimée en nM. Données tirées de Kusumi et associés (109), et Arnt et associés (114). 
 
1.4.4 Mécanismes d’action des antipsychotiques 
Les APT et APA ont tous, dans une certaine mesure, une activité antagoniste au niveau 
des récepteurs à DA de type D2 (tableau II). Pour être efficaces, les AP doivent occuper 65-80 % 
de ces récepteurs (69). Cette proportion chute à 50-60 % chez les sujets âgés (115). Il a été 
proposé que les AP parviennent à réduire les symptômes positifs de la schizophrénie en bloquant 
la transmission DAergique au niveau de la voie mésolimbique (68-70). Ce circuit serait 
suractivé dans les troubles psychotiques. Ces derniers éléments supportent donc la théorie 
DAergique de la schizophrénie, bien qu’ils ne parviennent pas à expliquer certaines 
particularités. En effet, malgré qu’il y ait une très forte corrélation entre l’affinité pour le 
récepteur D2 et la concentration thérapeutique, cette théorie ne corrèle pas avec l’action clinique. 
Autrement dit, un AP nécessitant une plus forte dose thérapeutique peut avoir une meilleure 
efficacité clinique qu’un autre AP à plus faible dose. Même s’il y a un certain manque de 
consistance entre l’effet thérapeutique et l’affinité pour le récepteur D2, cette théorie au sujet du 
mécanisme d’action des AP demeure la plus supportée (68, 69). 
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Le mécanisme d’action proposé des APA de 2ème génération dans le traitement de la 
schizophrénie est légèrement différent des APT. Les APA posséderaient, en plus d’une action 
antagoniste au niveau du récepteur D2, une activité agoniste partielle sur les récepteurs à 5-HT 
5-HT1A et antagoniste sur les récepteurs 5-HT2 (tableau IV). Le blocage des récepteurs 5-HT2 
réduirait la tonalité 5-HTergique au niveau des neurones pyramidaux du cortex préfrontal, qui 
serait excessive dans la schizophrénie. Il a aussi été proposé qu’une activation partielle des 
autorécepteurs inhibiteurs 5-HT1A contribuerait à cet effet. L’action agoniste partielle des APA 
au niveau des récepteurs 5-HT1A parviendrait ainsi à rétablir une certaine balance physiologique 
entre les afférences excitatrices et inhibitrices au niveau du cortex préfrontal. Ces deux 
mécanismes sont soupçonnés d’être à l’origine de l’efficacité des APA contre les symptômes 
négatifs de la maladie (54, 68-71). Toutefois, malgré que certains antagonistes se liant 
sélectivement aux récepteurs 5-HT2 parviennent à réduire les symptômes de la schizophrénie, 
leur efficacité demeure inférieure à l’HAL, un AP de 1ère génération (68-70). Un minimum 
d’affinité pour les récepteurs D2 semble donc nécessaire pour obtenir une efficacité optimale 
(69). Ce dernier élément a ainsi inspiré le développement des APA de 3ème génération, qui ont 
des propriétés différentes des autres AP au niveau du récepteur D2. En effet, au lieu de produire 
une action antagoniste sur ces récepteurs, ils auraient une action agoniste ou antagoniste 
partielle. Autrement dit, ils produiraient un blocage ou une activation partielle des récepteurs 
tout en permettant une certaine activité endogène de la DA. Ce mécanisme réduirait 
efficacement les symptômes positifs de la schizophrénie, de manière aussi efficace que les AP 
de 1ère et de 2ème générations, tel que démontré par l’aripiprazole, un AP de 3ème génération 
utilisé depuis peu en clinique (fig. 5) (68, 70).  
 
En termes d’efficacité subjective, aucun AP ne parvient à traiter effectivement les 
symptômes cognitifs et affectifs de la schizophrénie. De plus, tous les AP semblent traiter les 
autres symptômes de la schizophrénie avec le même rendement, à l’exception la CLZ. Cette 
dernière serait statistiquement plus performante que le reste des AP, toutes catégories 
confondues (116). Or, tel que mentionné précédemment (section 1.4.3), son utilisation clinique 
est limitée par des considérations pratiques ainsi que par une incidence élevée de troubles 
métaboliques associés à la prise du médicament (117). Comme les résultats de Leucht et associés 
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semblent le suggérer, il n’existerait donc pas d’AP dit « supérieur » aux autres (116). Autrement 
dit, le meilleur AP pour le patient demeurerait celui qui est le mieux toléré par ce dernier. 
 
 
Figure 5. Graphique en forêt de l’efficacité thérapeutique d’antipsychotiques 
comparée à un placébo. Les traitements sont organisés selon la surface sous la valeur du rang 
cumulatif, ou Surface Under Cumulative Ranking (SUCRA) value, en anglais. Abréviations : SMD, 
différence moyenne standardisée ou standardised mean difference, en anglais; Crl, interval crédible ou 
credible interval, en anglais. Figure tirée de Leucht et associés (116). 
 
Enfin, plusieurs théories ont été lancées pour identifier les mécanismes qui seraient à 
l’origine de la plus faible incidence d’EPS avec la prise d’APA. Encore une fois, le blocage des 
récepteurs 5-HT2 serait impliqué, mais cette fois-ci, via d’autres circuits. Le blocage de ces 
récepteurs sur les neurones glutamatergique au niveau de la voie cortico-striatale et sur les 
neurones GABAergiques de la voie strito-pallidale favoriserait le maintien d’un control normal 
du thalamus sur la signalisation motrice. Par contre, certains APT possèdent aussi une forte 
affinité pour les récepteurs 5-HT2 sans toutefois posséder un profil clinique dit atypique. En 
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étudiant les propriétés dynamiques des APA, un autre élément s’est fait remarquer. Il existe une 
forte corrélation entre l’affinité des AP pour les récepteurs D2 et leur constante de dissociation. 
En général, les APT possèdent une forte affinité pour les récepteurs D2 et s’en dissocient 
lentement, alors que les APA possèdent une plus faible affinité pour ces récepteurs et s’en 
dissocient rapidement. Une dissociation rapide ou une activité agoniste partielle permettrait 
donc une certaine activité DAergique endogène sur les récepteurs D2 de la voie nigro-striée, 
soupçonnée d’être affectée par les AP dans l’apparition des EPS et plus précisément, de la TD 
(68).  
 
1.5 La dyskinésie tardive 
1.5.1 Description 
La TD a été décrite pour la première fois dans les années 1950, peu de temps après le 
début de l’application clinique de la chlorpromazine comme traitement de la schizophrénie. Elle 
survient suite à un traitement prolongé avec des agents bloqueurs des récepteurs à DA D2, tels 
que les AP. La TD se traduit par un ensemble de mouvements involontaires, successifs et 
irréguliers, touchant principalement les parties supérieures du corps. Ses manifestations les plus 
communes sont des protrusions de la langue (grimaces), des mouvements de léchage et de 
rétraction des lèvres (fig. 6), des contractions du front parfois accompagnées de clignements 
excessifs des yeux, des troubles de la respiration allant jusqu’à des stéréotypies vocales 
(gémissements) et des mouvements de pianotage des doigts. Bien que non-mortelle, la TD peut 
s’avérer problématique chez une clientèle déjà vulnérable. Surtout considérant qu’elle est 
potentiellement irréversible même après l’arrêt du traitement. Lorsque non traitée, elle peut 
entraîner des complications et même mener à l’hospitalisation. Les manifestations motrices 
peuvent évoluer vers des troubles de l’élocution, des lésions de la gencive et une usure 
prématurée des dents. Les formes plus sévères peuvent provoquer l’apparition de torticolis ou 
de douleurs mandibulaires chroniques, augmenter les risques de chutes avec traumatisme et 
mener à une perte pondérale due à un apport alimentaire inadéquat. Les TD peuvent aussi 
pousser les patients à s’isoler davantage et mener à la dépression. Rappelons que la 
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schizophrénie est souvent accompagnée d’un problème de stigmatisation et d’isolement social 
(23). Par conséquent, les effets secondaires des AP, comme les TD, sont l’une des principales 
causes d’abandon du traitement et sont en partie responsables du phénomène de rechute des 
crises psychotiques (23, 116). 
 
 
Figure 6. Exemple de dyskinésie tardive classique chez l’humain. Mouvements 
involontaires stéréotypés du faciès, de la bouche et de la langue. Images obtenues à partir d’un extrait 
vidéo de Waln et Jankovic (118). 
 
Comme son nom l’indique, la TD apparaît plusieurs mois, voire années, après le début 
du traitement (~6 mois) (119). Les femmes, les fumeurs, les personnes âgées et les personnes 
souffrant de troubles psychiatriques concomitants à la schizophrénie sont plus à risque de 
développer ce trouble (23, 41, 120). Environ 20 % des patients de moins de 40 ans traités aux 
AP développeront une TD (23, 41), et cette prévalence peut atteindre 70 % chez les patients de 
plus de 65 ans (120). Contrairement à la croyance populaire, les AP de nouvelle génération 
peuvent quand même causer la TD. Même si ces derniers sont parvenus à réduire l’incidence du 
trouble de 5 % à 10 % (41, 120-123), l’apparition d’autres effets secondaires, d’ordre 
métabolique notamment, limite également leur utilisation clinique. De plus, la supériorité des 
AP dits atypiques est toujours débattue (41, 117, 123, 124). 
 
La TD n’est pas le seul effet secondaire moteur pouvant survenir suite à l’initiation d’un 
traitement aux AP. Les premiers mois de la thérapie sont souvent accompagnés de pseudo-
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parkinsonisme, un trouble caractérisé par une rigidité, une difficulté à initier des mouvements 
et des tremblements au repos. Cette condition s’estompe généralement après quelques mois. Il 
est aussi possible d’observer une dystonie (mauvais tonus musculaire) ou de l’akathisie. La TD 
se distingue donc des autres dyskinésies par son apparition tardive, son atteinte surtout située 
dans l’hémiface inférieure, ses mouvements stéréotypés et sa résistance au traitement avec des 
agents anti-cholinergiques (23, 125). 
 
1.5.2 Éthiologie de la dyskinésie tardive 
À ce jour, les mécanismes pathophysiologiques impliqués dans la genèse de la TD n’ont 
pas encore été élucidés. Plusieurs hypothèses ont été élaborées à ce sujet, mais ici ne seront 
détaillées que celles ayant été le mieux documentées. Pour connaître les autres théories 
proposées, voir le tableau synthèse en annexe (tableau XVII, annexe).  
 
Certaines écoles de pensées croient qu’un stress oxydatif pourrait être à l’origine des 
TD. Le blocage des récepteurs de type D2 par les AP entraînerait une plus grande production de 
DA pour compenser une baisse de stimulation des autorécepteurs D2, qui exercent un rétro-
contrôle inhibiteur sur la synthèse de la libération de DA. Habituellement, la DA est recapturée 
dans les cellules présynaptiques à la fin du potentiel d’action, à l’aide du DAT, puis elle stockée 
dans des vésicules synaptiques à l’aide du VMAT2 pour être réutilisée. Une partie de la DA est 
aussi dégradée directement dans la fente synaptique et dans les cellules à l’aide des enzymes 
monoamine-oxydase (MAO) et COMT. Une plus grande production de DA pourrait saturer ces 
mécanismes de recyclage et de dégradation, entraînant ainsi une accumulation de métabolites 
toxiques, d’agrégats de protéines et de radicaux libres, aussi appelés reactive oxygen species 
(ROS) en anglais (126, 127). En support avec cette théorie, plusieurs auteurs rapportent une 
augmentation de la peroxydation des lipides dans le liquide cérébrospinal des patients souffrants 




Au niveau des neurones post-synaptiques, le blocage des récepteurs D2 de façon 
chronique pourrait aussi entraîner leur hypersensibilisation. Ce phénomène pourrait se 
manifester par une augmentation de la densité des récepteurs et/ou un changement de leur 
conformation, les rendant ainsi plus sensibles à la DA (127). Comme ces récepteurs sont 
inhibiteurs au niveau de la voie striato-pallidale, cette condition mènerait à une inhibition 
excessive du GPi et du STN, résultant en l’apparition de mouvements involontaires. Plusieurs 
observations soutiennent cette hypothèse. Entre autres, la sévérité des TD diminue lorsque la 
dose d’AP est augmentée, alors qu’elle est exacerbée lorsque ces médicaments sont cessés 
brusquement. La densité de ce récepteur augmenterait aussi dans les modèles rongeurs et 
corrélerait avec la sévérité des symptômes. Par contre, cette dernière observation n’a pas été 
soutenue par les études faites sur les tissus post mortem humains, où il n’y aurait pas de 
changements significatifs dans les niveaux du récepteur D2 entre les sujets contrôles (CTL) et 
ceux traités chroniquement aux AP (125, 127, 128). Les données obtenues à partir de tissus de 
primate non humain concordent aussi avec les observations faites chez l’humain (27). 
 
La dernière théorie proposée stipule que la TD apparaîtrait plutôt suite à une plasticité 
mal adaptative au niveau des neurones post-synaptiques. Cette théorie est un complément de la 
théorie de l’hypersensibilité DAergique. En bref, les récepteurs D2 hypersensibilisés situés sur 
les neurones de projection GABAergiques affecteraient la plasticité des synapses 
glutamatergiques, via des mécanismes directs et indirects. Ces changements entraîneraient un 
débalancement entre les deux voies efférentes des BG, menant à un mauvais encodage des 
informations sensori-motrices vers le cortex, puis résultant en des mouvements anormaux (125, 
127). 
 
1.5.3 Traitements actuels et émergents de la dyskinésie tardive 
Quelques stratégies ont été adoptées en clinique pour soulager la TD. La stratégie 
première consiste à cesser le traitement aux AP ou à réduire graduellement la dose si la condition 
du patient le permet. Dans le cas où il n’est pas possible de réduire la dose, il est recommandé 
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de substituer l’AP utilisé pour une autre classe, de seconde ou troisième génération (23, 41, 123, 
127). 
 
En cas de persistance des TD, certaines drogues se sont avérées avoir des effets 
bénéfiques. Par exemple, la tétrabénazine, un dépléteur de monoamines, est recommandée 
comme agent de première ligne. Par contre, ce médicament peut perturber le niveau de vigilance 
des patients, entraîner des symptômes parkinsoniens et aggraver la dépression. Il est donc à 
proscrire pour les individus ayant des troubles du sommeil, souffrant de dépression, de 
parkinsonisme, d’arythmie ou de trouble de l’onde QT (23, 41, 123, 127). Le clonazepam, un 
agoniste allostérique des récepteurs GABA de la classe des benzodiazépines, commence 
également à émerger comme possible traitement de la TD. Ce médicament, habituellement 
utilisé pour traiter les crises convulsives, les crises de panique ou l’akathisie, a un effet 
dépresseur sur le système nerveux central. Toutefois, encore peu d’études se sont attardées sur 
son indication pour diminuer les hyperkinésies (23, 41, 123, 127). Comme dernières drogues 
proposées, certains antioxydants (ex : extrait de feuilles de Gingko biloba, vitamine E et 
vitamine B6) auraient une efficacité modérée contre les TD. Leur utilisation est basée sur le fait 
qu’ils pourraient réduire les radicaux libres créés par un plus grand recyclage de DA, tel que 
proposé dans la théorie du stress oxydatif sur l’origine des TD (23, 41, 123, 127). 
 
À part ces molécules, des injections de toxine botulique dans le muscle génioglosse, 
reliant la langue à la symphyse mentonnière et l’os hyoïde, a aussi montré des bénéfices pour 
contrôler les manifestations oro-faciales de la TD. Toutefois les injections peuvent entraîner des 
troubles de l’élocution et des difficultés à s’alimenter (23, 41, 123, 127, 129). 
 
Lorsque les TD sont sévères et qu’il est impossible de les soulager par une approche 
pharmacologique, il est alors possible de recourir à des interventions chirurgicales. La 
stimulation électrique profonde du GP n’est utilisée qu’en dernier recours et est privilégiée à la 
pallidectomie, puisque cette dernière est irréversible. Bien qu’elle puisse apporter un certain 
soulagement des TD chez la majorité des patients traités, cette opération invasive peut entraîner 
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des complications. Elle peut contribuer à aggraver la schizophrénie et la dépression, les 
électrodes et les câbles peuvent être encombrants, sans oublier qu’il existe des risques 
d’hémorragie cérébrale et d’infection. Enfin, bien que plusieurs traitements aient été élaborés 
pour soulager les TD, les traitements ne s’avèrent efficaces que chez un nombre limité de 
patients. En plus d’avoir une efficacité mitigée, des complications reliées à leur utilisation 
peuvent aussi annuler leurs effets bénéfiques (23, 41, 123, 127). 
 
1.5.4 Les modèles animaux de la dyskinésie tardive 
La majorité des données déjà existantes au sujet de la TD ont été obtenues à partir de 
modèles de rongeurs, de tissus humains post mortem ou d’imagerie médicale. Malgré que les 
tissus humains et l’imagerie demeurent des sources d’information les plus représentatives du 
trouble, plusieurs éléments limitent leur utilisation en recherche. En premier lieu, les études par 
imagerie ont une portée limitée. Pour des raisons éthiques, de faisabilité, de coûts et de sécurité, 
les traceurs utilisés n’existent qu’en quantité restreinte. En effet, les structures chimiques des 
drogues ne sont pas toutes adaptées au marquage radioactif, une étape requise pour réaliser un 
PET scan, une technique d’imagerie fonctionnelle permettant de détecter des variations dans 
l’activité ou la densité des cibles étudiées. Les drogues peuvent aussi être bloquées par la 
barrière hématoencéphalique et peuvent entraîner des inconforts aux participants, voir être 
toxiques, laissant parfois le domaine médical avec des radioligands moins spécifique et/ou 
sélectif pour leurs études (130-132). En second lieu, l’obtention de tissus humains est onéreuse 
et limitée en quantité. Avec sa collection de plus de 3000 spécimens, la banque de cerveaux 
Douglas Bell Canada peine à répondre à la demande (133). Comme les cerveaux ne peuvent pas 
servir pour les hétérogreffes, ils ne sont pas inclus dans la liste d’organes autorisés à être 
prélevés par la régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) (134). D’autres institutions 
universitaires ou gouvernementales doivent alors obtenir un consentement supplémentaire 
auprès des patients et de leur famille, limitant ainsi le nombre de dons. De plus, considérant que 
la banque de cerveaux Douglas Bell Canada est l’une des seules banques en Amérique du Nord 
à prélever des cerveaux de personnes souffrant de désordres neurodégénératifs, cette situation 
créée une rareté du matériel disponible (133). Il devient alors ardu de trouver des tissus 
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correspondant à tous les critères d’une étude (ex : âge, genre, diagnostic de schizophrénie et de 
TD, méthode de conservation des tissus, etc). Un autre facteur pouvant contribuer aux grandes 
variabilités observées entre les études faites chez l’humain serait la comorbidité entre la 
schizophrénie et d’autres troubles psychiatriques. En effet, les patients souffrant de 
schizophrénie ont plus de chances de souffrir de dépression ou encore de problèmes de 
consommation de drogues (135, 136). Conséquemment, les changements observés à l’aide de 
ces tissus peuvent être attribuables à la prise concomitante d’autres drogues ou aux troubles 
psychiatriques eux-mêmes, sans avoir de lien évident avec la TD. Il est donc difficile 
d’interpréter les données et de créer un lien fiable de cause à effet avec la TD. Pour mieux 
comprendre le phénomène, des modèles de TD ont donc été réalisés chez des animaux. 
 
Les premiers modèles de TD ont été réalisés chez les rongeurs au début des années 1970. 
Généralement, ces modèles consistent en un traitement initial aux AP d’un minimum de 3 
semaines pour favoriser la stabilisation des symptômes. Lorsque les rongeurs sont exposés aux 
AP, ils développent des VCM. Les VCM consistent en une ouverture de la gueule sur le plan 
vertical sans but apparent, accompagné ou non de protrusions de la langue. Les VCM des 
rongeurs se divisent en deux paliers distincts. Les premiers VCM apparaissent dès les premiers 
jours de traitement aux AP et persistent jusqu’à environ 21 jours. Puisqu’ils sont atténués par 
l’administration d’anti-cholinergiques, il a été proposé que ces VCM précoces représentent 
mieux les symptômes parkinsoniens et la dystonie survenant au début du traitement chez 
l’humain. Le second palier débute après environ 12 semaines de traitement et les VCM peuvent 
persister plusieurs semaines suivant le sevrage. Comme les rongeurs sont insensibles aux anti-
cholinergiques pendant le second palier, il a été proposé que ces VCM seraient plus 
représentatifs de la TD. De plus, les animaux exposés plus de 3 mois présenteraient un profil 
d’expression génétique différent des animaux exposés moins de 21 jours, supportant ainsi le 
modèle de rongeur exposé de façon chronique, soit plus de 12 semaines. Un modèle de rongeur 
âgé a aussi été expérimenté afin d’accélerer l’apparition des TD et de réduire les coûts reliés aux 
expérimentations, en concordance avec le principal facteur de risque de développer le trouble, 
soit l’âge avancé. Or, bien que les animaux démontrent des VCM stables ou exacerbés, il n’est 
pas évident si leur utilisation apporte des avantages aux protocoles (137). Enfin, même si les 
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rongeurs n’expriment pas nécessairement les variantes de gènes associées à la TD chez 
l’humain, certains éléments neurochimiques soupçonnés d’être impliqués dans leur genèse se 
comporteraient sensiblement de la même manière. Par exemple, les récepteurs à DA D2 seraient 
sensibilisés dans ces deux modèles, malgré l’absence chez le rongeur du polymorphisme TaqIA 
associé à la TD chez l’humain (138, 139). 
 
En dépit que les rongeurs soient présentement les modèles animaux les plus populaires 
dans l’étude des TD, il semble que plusieurs éléments remettent en doute leur validité. En effet, 
les rongeurs présentent plusieurs différences neuro-structurales, génétiques et 
symptomatologiques qui ne sont pas transposables à l’humain. L’élément le plus apparent est la 
différence entre les structures macroscopiques du cerveau. Le cortex et le diamètre des neurones 
des rongeurs sont plus petits que l’humain. Les composantes des BG sont aussi différentes. Entre 
autres, le striatum des rongeurs n’est pas divisé en caudé/putamen comme on le retrouve chez 
l’humain. De plus, le GPi est éloigné du GPe alors qu’ils sont juxtaposés chez l’humain (17, 
140). Au niveau symptomatologique, tous les animaux des modèles de rongeurs développent le 
trouble alors que ce n’est pas le cas chez l’humain. Les mouvements observés sont aussi moins 
complexes, puisqu’ils ne se restreignent qu’au niveau du faciès. Pour ces raisons, même si les 
modèles de rongeur prennent peu de temps à réaliser, que ces animaux sont faciles à manipuler 
et qu’ils nécessitent peu d’entretien, il semble qu’ils soient insuffisants pour étudier 
exhaustivement les TD (137, 141). D’autres modèles sont alors nécessaires pour compléter les 
informations recueillies avec les rongeurs, tels que les modèles de primates non humains. 
 
Des modèles de TD chez des primates non humains ont été développés au milieu des 
années 1970. Ces études ont démontré que ces animaux pouvaient reproduire fidèlement les 
manifestations motrices oro-buccales et extra-orales caractéristiques de la TD chez l’humain, 
facilitant ainsi la caractérisation et l’évaluation de la sévérité des TD. Toutefois, les protocoles 
peu raffinés de l’époque n’ont pas permis de propulser ces modèles à l’avant-plan. En effet, les 
doses utilisées étaient élevées et pouvaient induire d’autres réactions de type EPS, camouflant 
ainsi les TD. Les résultats obtenus étaient donc hétérogènes et peu encourageants (142-144). 
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Avec le raffinement des méthodes et l’avancement des connaissances au sujet des TD, il est 
maintenant possible de réaliser des modèles primates non humains minimisant l’inconfort des 
animaux et produisant des symptômes plus caractéristiques du trouble (137, 141). 
 
Ces modèles consistent en une exposition chronique à des AP, sous forme de dépôt (i.m.) 
ou en doses orales quotidiennes administrées à l’aide d’un fruit. Les AP les plus dyskinogènes, 
tels que l’HAL ou la fluphénazine, sont généralement utilisés. Bien que controversé, la 
formulation du médicament semble avoir une influence sur la latence d’apparition des 
symptômes. En effet, une administration continue du médicament, tel que sous forme de dépôt 
ou par injection s.c. à l’aide d’une mini-pompe, semble favoriser une apparition plus hâtive des 
TD (137). 
 
Pour modéliser la TD, plusieurs espèces de singes ont été évaluées. Puisque les babouins 
(Papio sp.) tolèrent mal les AP, que les macaques rhésus (Macaca mulatta) ainsi que les singes 
écureuils (Saimiri sciureus) ne développent pas ou très peu de dyskinésies, ces animaux ne 
semblent pas être de bons candidats pour ce genre de modèle, quoiqu’ils puissent donner des 
indices sur les mécanismes de protection contre les TD. Deux singes du nouveau monde, quant 
à eux, semblent se démarquer des autres. Les singes marmouset (Callithrix jacchus) ont une 
incidence cumulative de TD de 71 % avec une latence d’apparition des symptômes de 18±8.5 
mois, alors que les singes capucins (Cebus apella) ont une incidence cumulative de 45 % et une 
latence de 33.4±22.9 mois, ou de 17 mois dans notre cas (n=7; médiane= 10 mois; min= 3 mois; 
max 35 mois) (137, 145). Chez ces animaux, la latence d’apparition des symptômes est très 
variable et imprévisible tout comme chez l’humain, malgré que leur incidence annuelle de TD 
dépasse celle de 3 à 5 % retrouvée chez l’humain (137). 
 
Outre la proximité symptomatologique, neuro-structurale et phylogénétique avec 
l’humain, les modèles de primates posséderaient plusieurs avantages face au modèle de 
rongeurs. Entre autres, le trouble apparaît tardivement et ce ne sont pas tous les animaux qui le 
développent (137, 141). De façon intéressante, les singes capucins possèdent le polymorphisme 
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-Gly9- du récepteur D3 qui a été associé à la TD chez l’humain (137). Il a récemment été 
démontré que dans ce même modèle, les récepteurs D3 seraient régulés à la hausse par 
l’administration chronique d’APT chez les animaux Dysk, alors que la densité des récepteurs 
D2 ne varierait pas. Or, ce même traitement chez le rat produirait l’effet inverse. C’est-à-dire, 
une augmentation de la densité des récepteurs D2, de ses transcrits d’ARNm et de son affinité 
pour certains ligands auraient été observés (27, 146), alors que la densité des récepteurs D3 ne 
varierait pas dans le striatum (146). 
 
Malgré tous ces avantages face aux modèles de rongeurs, plusieurs éléments freinent 
l’utilisation des primates non humains en recherche. Les modèles de primate nécessitent de plus 
longs délais d’exécution, sont plus difficiles d’accès et sont plus dispendieux à réaliser. Or 
certaines pistes ont été proposées pour accélérer l’apparition des symptômes et minimiser les 
coûts. Premièrement, les doses pourraient être administrées hebdomadairement sous forme de 
dépôt i.m. Les doses pourraient aussi être augmentées selon la tolérance des animaux, tout en 
prenant soin de minimiser l’inconfort et de ne pas provoquer d’autres réactions de type EPS non 
désirées. Les groupes d’animaux pourraient aussi être constitués de femelles ovarectomisées ou 
encore de vieux animaux, ces deux conditions étant les principaux facteurs de risques de 
développer des TD chez l’humain. Les singes marmouset ont aussi été proposés comme 
alternative, mais la très grande incidence de TD chez ces animaux remet leur validité en doute. 
Enfin, pour les raisons mentionnées ci-haut, le modèle primate non humain de TD réalisé chez 




1.6 Compléments d’information 
1.6.1 Quantités résiduelles d’antipsychotiques 
Les essais autoradiographiques dressent un portrait global du comportement de certains 
éléments neurochimiques au niveau du système nerveux central, en condition normale et en 
réponse à différentes conditions expérimentales. Toutefois, les radioligands utilisés pour 
marquer ces cibles peuvent parfois entrer en interaction avec les drogues expérimentales 
utilisées pour traiter les animaux, si le délai entre la dernière dose administrée et le sacrifice 
n’est pas assez grand. En général, il faut environ sept demi-vies pour dégrader ~99 % d’une 
molécule. Dans cette étude, les animaux ont été sacrifiés environ 3 h après leur dernière dose 
(73). Or, chez l’humain, la demi-vie de la CLZ est d’environ 10 h (147, 148) et de 25 h pour 
l’HAL (149-151). Des quantités résiduelles de ces AP pourraient donc subsister dans les tissus 
cérébraux de singe et interagir avec nos marquages, malgré que ces animaux semblent avoir un 
métabolisme des AP plus élevé que l’humain (152). Une analyse par chromatographie en phase 
liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS/MS) permettrait d’identifier et de 
quantifier précisément les AP dans les tissus cérébraux de nos animaux. 
 
1.6.2 La synaptophysine et la tyrosine hydroxylase 
Un traitement prolongé aux AP (surtout APT) pourrait entraîner une réduction du 
nombre de contact synaptiques au niveau du striatum chez le rongeur (117, 153, 154). Afin de 
vérifier l’intégrité des terminaisons axonales du système nerveux central, des 
immunobuvardages de la synaptophysine et de la TH sont des essais communément réalisés en 
milieu expérimental. La synaptophysine est une glycoprotéine se trouvant à la surface des 
vésicules synaptiques de toutes les cellules nerveuses. Malgré son omniprésence dans le système 
nerveux central, son rôle dans la transmission synaptique n’est pas encore connu. Dans le cadre 
de ce travail, elle a été utilisée comme marqueur présynaptique des populations neuronales 
innervant le putamen (155, 156). La TH est une enzyme nécessaire au processus de fabrication 
de la DA. Elle converti la tyrosine en DOPA, une étape cruciale précédant la formation de la 
DA (126). C’est un marqueur reconnu des neurones synthétisant les catécholamines (157). Ici, 
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la TH a été utilisée comme marqueur présynaptique des neurones DAergiques, la principale 
afférence monoaminergique innervant le putamen (17). 
 
1.6.3 Activité des récepteurs de type D2 
Geurts et associés auraient observé une hausse de la densité des récepteurs D2, ainsi 
qu’une hausse de leur activité au niveau du striatum, en lien avec les TD chez le rongeur (158). 
Précédemment, notre laboratoire a dévoilé que ce serait plutôt une hausse de la densité du 
récepteurs D3 qui serait associée à la TD, suite à un traitement prolongé aux APT chez le primate 
(27). Malheureusement, les essais autoradiographiques réalisés dans cette dernière étude ne 
permettent pas de déterminer si l’activité des récepteurs de type D2 a été altérée par les 
traitements avec des APT ou APA. Un essai de liaison de la 
[35S]-Guanosine 5'-[γ-thio] triphosphate, aussi appelée [35S]GTPγS, a donc été conduit pour 
mesurer l’intensité du couplage aux protéines G des récepteurs D2 et D3 provenant d’extrait de 
putamen de singe, lorsque stimulé par la DA (159). Ce type d’essai permet de déterminer si les 
récepteurs de type D2 sont sensibilisés ou désensibilisés par les traitements expérimentaux. 
 
1.6.4 Antagonisme du récepteur D3 
Suivant les résultats obtenus précédemment au laboratoire, montrant un rôle potentiel du 
récepteur à la DA D3 dans l’apparition de la TD (27), une compagnie pharmaceutique ayant 
développé un antagoniste D3 nous a contactés afin de mesurer l’impact de leur molécule sur les 
dyskinésies induites par l’HAL, dans un modèle de souris VCM. Rappelons qu’une hausse de la 
densité des récepteurs D3 corrélerait positivement avec la sévérité des symptômes de la TD chez 
des primates non humains traités chroniquement aux APT (27). En lien avec ces résultats, 
certains auteurs suggèrent que des antagonistes du récepteur D3 pourraient posséder des 




1.7 Hypothèses et objectifs généraux 
1.7.1 Hypothèses 
Plusieurs hypothèses ont été élaborées au sujet de l’origine des TD. Notre laboratoire 
s’intéresse surtout à l’hypothèse DAergique et celle de la plasticité mal adaptative. En bref, nous 
croyons que le blocage des récepteurs à DA D2 par les AP entraînerait un débalancement dans 
plusieurs éléments neurochimiques du striatum, un peu à la manière d’une cascade de dominos 
(section 1.5.2). Des variations dans les niveaux et l’activité d’éléments neurochimiques situés 
principalement dans les BG devraient donc être observées. Des évidences dans la littérature 
suggèrent que des récepteurs à la DA, à la 5-HT, au glutamate et à l’adénosine, ainsi que des 
transporteurs de neurotransmetteurs pourraient participer à la genèse de la TD chez le rongeur. 
En ce sens, notre laboratoire a précédemment exploré l’implication des récepteurs à glutamate 
mGluR5 et à la DA D1, D2 et D3, dans un modèle primate (27, 145). Plusieurs autres éléments 
neurochimiques ont ultérieurement été identifiés, selon les justifications mentionnées aux 
sections précédentes (sections 1.2 et 1.6), puis caractérisés principalement au niveau des BG 
dans les sections suivantes de ce mémoire. En théorie : 
 
 La densité du DAT devrait augmenter chez les animaux non dyskinétiques (N-Dysk). 
 La densité du VMAT2 devrait être plus élevée chez les animaux dyskinétiques (Dysk). 
 Les récepteurs à la DA de type D2 devraient être sensibilisés chez les animaux Dysk. 
 La densité des récepteurs à l’adénosine A2A devrait augmenter chez les animaux Dysk. 
 La densité des récepteurs à la 5-HT 5-HT2A et 5-HT2C devrait augmenter chez les animaux 
Dysk, alors qu’elle devrait diminuer pour les récepteurs 5-HT1A chez ces mêmes animaux. 
 Une augmentation de la densité des récepteurs au glutamate NMDA composés des sous-
unités NR1/NR2B devrait être observée chez les animaux Dysk, alors que les niveaux du 
récepteur NMDA composés des sous-unités NR1/NR2A ne devraient pas varier entre les 
groupes d’animaux Dysk et N-Dysk. 
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 Des molécules possédant une composante antagoniste des récepteurs D3 devraient 
contribuer à réduire les VCM induites par un traitement chronique à l’HAL chez le rongeur. 
 
La présente étude déterminera si les conclusions tirées à l’aide des modèles de rongeurs 
peuvent être transposées aux primates et extrapolées à l’humain. Une meilleure compréhension 
des mécanismes neurochimiques impliqués dans la genèse de la TD permettrait de développer 
des traitements mieux adaptés pour les patients souffrant de ce trouble. 
 
1.7.2 Objectifs généraux 
Les principaux objectifs de cette étude sont de 1) Caractériser les changements 
neurochimiques accompagnant un traitement chronique aux AP (HAL et CLZ) chez le singe, 
avec l’aide d’études autoradiographiques et d’hybridation in situ, et de les comparer à un groupe 
CTL; 2) Déterminer s’il y a une association entre ces changements observés à l’étape numéro 
un et la TD. En effet, dans le groupe de singe traité avec l’HAL (n=11), six individus ont 
développé de la TD alors que cinq n’en montraient pas. Nous sommes donc en mesure de 
comparer directement les changements neurochimiques qui sont associés avec la TD chez des 
animaux ayant tous reçu un traitement prolongé avec l’HAL; 3) Comparer les résultats obtenus 





Chapitre II : Matériels et méthodes 
 
2.1 Animaux, traitements et préparation des tissus 
Vingt-cinq singes capucins (Cebus apella) femelles ovarectomisées ont été utilisés pour 
représenter le statut endocrinien des femmes ménopausées, qui est le groupe le plus à risque de 
développer la TD. Les traitements, l’analyse des comportements, la mesure des scores 
dyskinétiques et la préparation des tissus ont été faits précédemment (fig. 7 et fig. 8) (27, 137, 
162). En bref, les animaux ont été divisés en trois groupes expérimentaux : un groupe CTL 
n’ayant reçu aucun traitement (n=6) ainsi que deux groupes ayant été traités chroniquement avec 
soit de la CLZ (n=6) ou de l’HAL (n=11). Parmi le groupe traité à l’HAL, près de la moitié des 
animaux a développé des dyskinésies (n=6) alors que l’autre n’en a pas développé (n=5). Lors 
du sacrifice, les animaux ont été perfusés par voie intracardiaque avec 3 L de solution saline 
physiologique à 0,9 %. Les cerveaux ont ensuite été récupérés par décapitation, congelés 
rapidement dans l’isopentane et conservés à -80 °C. Les tissus congelés ont alors été coupés à 
une épaisseur de 12 μm à l’aide d’un cryostat, puis montés sur lame. Pendant la coupe, des 
échantillons de Cd et de putamen d’une épaisseur de 50 μm ont été aliquotés séparément dans 




Figure 7. Exemples de singes capucins présentant des symptômes de dyskinésie 
tardive. Deux groupes de singes capucins ont été traités chroniquement avec soit de la clozapine ou 
de l’halopéridol (HAL), et un groupe n’ayant reçu aucun traitement a servi de contrôle. Certains animaux 
du groupe traité à l’HAL ont développé des dyskinésies tardives, tel que représenté par ces photos. 





Figure 8. Représentation schématique et spatiale des ganglions de la base dans un 
cerveau de singe. (A) Schéma de l’hémisphère gauche d’un cerveau de macaque, vu de côté. Les 
lignes pointillées rouges représentent environ les niveaux où ont été prélevés les tissus de singe capucin. 
Les sections antérieures ont été prélevées entre 2,70 et 0,45 Bregma, alors que les sections postérieures 
ont été prélevées entre -6,30 et -8,10 Bregma. (B) Coupes coronales d’un hémi cerveau de macaque aux 
niveaux indiqués par les lignes pointillées rouges au panneau précédent. Ces coupes sont des 
représentations visuelles des structures retrouvées au niveau antérieur et postérieur de nos sections de 
tissus. Code de couleur : Vert foncé, noyau caudé; Vert pâle, putamen; Bleu, noyau accumbens; Jaune-
Orange, pallidum externe et interne, respectivement. Images modifiées, tirées de (A) Petrides (163) et 




2.2 Autoradiographies (Binding) 
2.2.1 Transporteurs de la dopamine 
Les sections de tissus ont été pré-incubées 30 min à température pièce dans un tampon 
composé de Na2HPO4 10,1 mM, de KH2PO4 1,8 mM, de NaCl 137 mM et de KCl 2 mM, pH7,4. 
Les sections ont ensuite été incubées pendant 60 min à température pièce, dans le tampon 
phosphate contenant 40 pM [125I]RTI-121 (2200Ci/mmol, 1,11 mCi/ml, PerkinElmer). Les 
liaisons non spécifiques ont été déterminées avec 100 nM de Mazindol. Les lames ont été rincées 
deux fois 20 min dans le tampon phosphate à 4 °C. Les sections ont été rincées une dernière fois 
pendant 5 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées et incubées contre 
un film sensible à la radioactivité (Kodak Biomax, USA) pendant 20 h pour les régions 
contenant du striatum. Le tout était accompagné d’un standard de carbone 14 [14C] (ART146A, 
75 mm X 25mm, American Radiolabelled Chemicals) afin de transformer les valeurs de densité 
optique en μCi/g de tissu (164). La densité des transporteurs a été mesurée avec le logiciel 
ImageJ (NIH) et les valeurs non spécifiques ont été soustraites. Les données ont finalement été 
exprimées en pourcentage du CTL. Le Mazindol est un généreux don de la Dre Thérèse Di 
Paolo, Centre de recherche du CHUL, Unité de Neurosciences, Québec (Qc), Canada. 
 
2.2.2 Transporteurs vésiculaires des monoamines 2 
Les sections de tissus ont été pré-incubées 5 min à température pièce dans un tampon 
composé de HEPES 20 mM et de sucrose 300 mM, pH8. Les sections ont ensuite été incubées 
pendant 60 min à température pièce, dans le même buffer contenant 8 nM [3H]-(+)-α-dihydro-
tétrabénazine, aussi appelé [3H]-(+)-α-DHTB (80 Ci/mmol, 1 mCi/ml, American Radiolabelled 
Chemicals). Les liaisons non spécifiques ont été déterminées avec 1 μM de tétrabénazine. 
Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 1 min dans une solution de rinçage composée de 40 
mM Tris-HCl, pH8, à 4 °C. Les sections ont été rincées deux autres fois pendant 10 sec dans de 
l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées et incubées pendant 4 semaines contre un 
film sensible à la radioactivité (Kodak Biomax, USA), avec un standard tritié [3H] monté sur 
lame (ART123A, 75 mm X 25mm, American Radiolabelled Chemicals) (39). La densité des 
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transporteurs a été mesurée et analysée de la même façon que précédemment. La tétrabénazine 
est un généreux don de la Dre Thérèse Di Paolo, Centre de recherche du CHUL, Unité de 
Neurosciences, Québec (Qc), Canada 
 
2.2.3 Récepteurs à la sérotonine 5-HT2A 
Les sections de tissus ont été pré-incubées 15 min à température pièce dans un tampon 
composé de Tris-HCl 170 mM, pH7,4. Les sections ont ensuite été incubées pendant 120 min à 
température pièce, dans le même buffer contenant 50 μM de prazosin (afin d’empêcher la liaison 
du radioligand aux adrénocepteurs α1) et 2 nM [3H]kétanserine (40 Ci/mmol, 1 mCi/ml, 
PerkinElmer). Les liaisons non spécifiques ont été déterminées avec 1 μM de méthysergide 
(Tocris). Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 10 min dans le tampon à 4 °C. Les sections 
ont été rincées une dernière fois pendant 10 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames 
ont été séchées et incubées comme précédemment, pendant 7 semaines, accompagnées d’un 
standard tritié [3H] (165). La densité des récepteurs a été mesurée et analysée de la même façon 
que précédemment. 
 
2.2.4 Récepteurs à la sérotonine 5-HT2C 
Les sections de tissus ont été pré-incubées pendant 30 min à température pièce dans un 
tampon composé de Tris-HCl 170 mM, pH7,5. Les sections ont ensuite été incubées pendant 
120 min à température pièce, dans la même solution tampon contenant 100 nM de spiperone 
(afin d’empêcher la liaison du radioligand aux récepteurs 5-HT2A) et 4 nM de [
3H]mesulergine 
(80 Ci/mmol, 1 mCi/ml, American Radiolabelled Chemicals). Les liaisons non spécifiques ont 
été déterminées avec 10 μM de miansérine (Tocris). Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 
5 min dans la même solution tampon à 4 °C. Les sections ont été rincées une dernière fois 
pendant 10 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées et incubées comme 
précédemment, pendant 7 semaines, accompagnées d’un standard tritié [3H] (56, 166). La 
densité des récepteurs a été mesurée et analysée de la même façon que précédemment. 
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2.2.5 Récepteurs à la sérotonine 5-HT1A 
Les sections de tissus ont été pré-incubées pendant 30 min à température pièce dans un 
tampon composé de Tris-HCl 170 mM, de CaCl2 4 mM et d’acide ascorbique 0,01 %, pH7,7. 
Les sections ont ensuite été incubées pendant 60 min à température pièce, dans la même solution 
tampon contenant 1 μM de bromhydrate de citalopram (afin d’empêcher la liaison du 
radioligand au SERT) et 2 nM [3H]R(+)-8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)-tetralin, aussi appelé 
[3H]8-OH-DPAT (187 Ci/mmol, 1 mCi/ml, PerkinElmer). Les liaisons non spécifiques ont été 
déterminées par l’ajout de 10 μM de 5-HT (Tocris). Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 
5 min dans la même solution tampon sans acide ascorbique, à 4 °C. Les sections ont été rincées 
une dernière fois pendant 10 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées 
et incubées comme précédemment, pendant 7 semaines, accompagnées d’un standard tritié [3H] 
(67). La densité des récepteurs a été mesurée et analysée de la même façon que précédemment. 
 
2.2.6 Récepteurs à l’adénosine A2A 
Les sections de tissus ont été pré-incubées 30 min à 37 °C dans un tampon composé de 
Tris-HCl 170 mM, d’EDTA 1 mM et d’adénosine désaminase 2 U/ml, pH7,4. Les sections ont 
ensuite été rincées deux fois 20 min à température pièce dans un tampon de rinçage composé de 
Tris-HCl 170 mM, pH7,4, puis incubées pendant 120 min à température pièce dans le tampon 
de pré-incubation contenant 2 nM de [3H]CGS-21680 (36,05 Ci/mmol, 1 mCi/ml, PerkinElmer). 
Les liaisons non spécifiques ont été déterminées avec 1 μM de SCH58261 (Abcam 
Biochemicals). Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 5 min dans la solution de rinçage à 
4 °C, et une fois 10 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées et incubées 
tel que précédemment, pendant 16 semaines, avec un standard tritié [3H]. Le protocole a été 
adapté de Svenningsson et associés (42). La densité des récepteurs a été mesurée et analysée de 




2.2.7 Récepteurs au glutamate NMDA, composés des sous-unités NR1/NR2A 
Les sections de tissus ont été pré-incubées trois fois 20 min à température pièce dans un 
tampon composé de Tris-HCl 50 mM, pH8. Les sections ont ensuite été incubées pendant 
90 min à 4 °C, dans le même buffer contenant 30 U/ml de glutamate déhydrogenase (Sigma), 
1,1 mM de β-nicotinamide-adénine dinucléotide (Sigma), de 0,03 % de solution d’hydrazine 
hydrate et de 20 nM [3H]CGP39653 (41 Ci/mmol, 1 μCi/μL, PerkinElmer). Les liaisons non 
spécifiques ont été déterminées avec 500 μM de NMDA (Sigma). Ensuite, les lames ont été 
rincées trois fois 20 sec dans le même tampon que précédemment, à 4 °C. Les sections ont été 
rincées une dernière fois pendant 5 sec dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été 
séchées et incubées comme précédemment, pendant 11 semaines, accompagnées d’un standard 
tritié [3H] (84, 167). La densité des récepteurs a été mesurée et analysée de la même façon que 
précédemment. 
 
2.2.8 Récepteurs au glutamate NMDA, composés des sous-unités NR1/NR2B 
Les sections de tissus ont été pré-incubées deux fois 10 min à température pièce dans un 
tampon composé de Tris-HCl 50mM et d’EDTA 10mM, pH7,4. Les sections ont ensuite été 
incubées pendant 90 min à température pièce, dans le même buffer contenant 5 nM [3H]Ro25-
6981 (25,7Ci/mmol, 1,5 mCi/ml, gracieuseté de F.Hoffmann-La Roche). Les liaisons non 
spécifiques ont été déterminées avec 10 μM de Ro04-5595 (gracieuseté de F.Hoffmann-La 
Roche). Ensuite, les lames ont été rincées deux fois 5 min et une fois 15 min dans le même 
tampon que précédemment, à 4 °C. Les sections ont été rincées une dernière fois pendant 10 sec 
dans de l’eau distillée glacée. Enfin, les lames ont été séchées et incubées comme 
précédemment, pendant 8 semaines, accompagnées d’un standard tritié [3H] (84, 85). La densité 
des récepteurs a été mesurée et analysée de la même façon que précédemment. Les composés 
[3H]Ro25-6981 et Ro04-5595 sont un généreux don du Dr Frédéric Calon, Centre de recherche 




2.3 Hybridation in situ 
2.3.1 ARNm des récepteurs à la sérotonine 5-HT2A 
La synthèse de la sonde complémentaire et son marquage à l’UTP[35S] a été effectuée 
tel que précédemment (162), à partir d’une sonde provenant de l’ARNm du récepteur 5-HT2A 
de rat (Rattus norvegicus), introduit dans un vecteur pSP64, linéarisé avec EcoRI et synthétisé 
avec l’ARN polymérase SP6. Ce plasmide est un généreux don d’Élisabeth Traiffort, INSERM-
U109, unité de neurobiologie et de pharmacologie, Paris. Une analyse d’alignement des 
nucléotides de la sonde, à l’aide de l’outil Basic Local Alignment Search Tool de la base de 
données NCBI, a permis de détecter une homologie de 87 % entre le rat (Genbank accession no. 
NM_017254.1) et l’humain (Homo sapiens), indiquant ainsi une forte compatibilité avec le singe 
(Cebus apella). L’hybridation in situ avec les sections de tissus a été effectuée pendant la nuit à 
58 °C dans une solution d’hybridation standard contenant 50 % de formamide (162). Enfin, les 
lames ont été séchées et incubées 14 jours contre un film sensible à la radioactivité (Kodak 
Biomax, USA), accompagné d’un standard de carbone 14 [14C] (ART146A, 75 mm X 25mm, 
American Radiolabelled Chemicals). La densité des transcrits d’ARNm a été mesurée avec le 
logiciel ImageJ (NIH) puis les données ont été exprimées en pourcentage du CTL. 
 
2.4 Analyse par chromatographie en phase liquide couplée à la 
spectrométrie de masse 
2.4.1 Mesure des quantités résiduelles de clozapine et d’halopéridol dans le 
striatum de singe 
Les échantillons de Cd de 22 singes capucins ont été envoyés à la plateforme de 
biopharmacie (Faculté de pharmacie, Université de Montréal) afin de mesurer les quantités 
résiduelles de CLZ et d’HAL dans les tissus. En bref, les tissus ont été homogénéisés par 
sonication dans 160 μL de solution tampon phosphate salin (PBS) et 40 μL d’acétonitrile, puis 
précipités. Les échantillons ont ensuite été analysés par LC-MS/MS (Sciex Qtrap 4000), puis 
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comparés à des standards d’HAL et de CLZ. Les échantillons ont été normalisés à l’aide d’un 
standard de tissus cérébraux de rats CTL. 
 
2.5 Immunobuvardage (Western Blot) 
2.5.1 Synaptophysine 
Le protocole a été adapté de Hernandez et associés (168). Les échantillons de putamen 
ont été homogénéisés à l’aide d’un pilon dans un tampon de lyse composé de 10 mM Tris-HCl, 
2 % SDS et d’une tablette de cocktail inhibiteur de protéase (Roche), pH6,8. La concentration 
en protéine dans les homogénats a été mesurée à l’aide d’une trousse de dosage colorimétrique 
des protéines par la méthode BiCinchronimic acid Assay (BCA) (Pierce, USA). Pour chaque 
répliqua, 10 μg d’homogénat ont été dissous dans 25 μL de tampon de lyse contenant 4,5 μL de 
tampon de chargement 5X (loading buffer) et 0,5 μL de β-mercapto-éthanol. Les protéines ont 
ensuite été dénaturées pendant 5 min à 95 °C, puis migrées sur un gel préfabriqué Bis-Tris 10 % 
(Bio-Rad) dans un tampon 3-(N-morpholino)propanesulfonic acid (MOPS) pendant 75 min à 
200 V. Les protéines ont été transférées sur des membranes en poly-vinylidène (PVDF) (Bio-
Rad) pendant 2 h à 70 V, puis bloquées pendant 1 h dans un tampon Tris-buffered saline plus 
Tween20 (TBST) avec 5 % de lait en poudre. Les membranes ont alors été incubées toute la nuit 
à 4 °C avec l’anticorps primaire de lapin anti-β-actine humaine à 1 : 20 000 (#4970S, cell 
signaling) et l’anti-synaptophysine humaine à 1 : 400 000 (#ab32127, abcam). Les membranes 
ont ensuite été rincées 4 fois 5 min dans du tampon TBST, puis incubées 1 h à température pièce 
avec l’anticorps secondaire de chèvre anti-lapin conjugué au horseradish peroxydase (HRP) 
(#7074S, cell signaling) à 1 : 20 000 et 1 : 200 000, pour détecter respectivement la β-actine et 
la synaptophysine. Les bandes ont été révélées avec une trousse de révélation de la HRP par 
chimiluminescence (ECL) pour immunobuvardage (Bio-Rad), puis dévoilées sur un film 
sensible aux rayons X (MidSci). La densité des bandes a été mesurée avec le logiciel ImageJ 




2.5.2 Tyrosine Hydroxylase 
Les échantillons de putamen ont été préparés et analysés de la même façon que 
l’immunobuvardage de la synaptophysine. Les membranes ont été incubées avec l’anticorps 
primaire de lapin anti-β-actine humaine à 1 : (#4970S, cell signaling) et l’anticorps primaire de 
souris anti-TH de rat à 1 : 2000 (#MAB318, millipore). Elles ont ensuite été incubées avec soit 
l’anticorps secondaire de chèvre anti-lapin conjugué au HRP (#7074S, cell signaling) à 1 : 
20 000, ou l’anticorps secondaire de chèvre anti-souris conjugué au HRP (7076S, cell signaling) 
à 1 : 80 000, pour détecter respectivement la β-actine et la TH. 
 
2.6 Essai de liaison du [35S]GTPγS, stimulé par un agoniste 
2.6.1 Activation des récepteurs de type D2/D3 
Les échantillons de putamen ont été homogénéisés mécaniquement dans un volume 1 : 
100 (poids humide/volume, ww/v) de solution tampon A glacée, composée de 50 mM Tris-HCl, 
5 mM MgCl2 et 100 mM NaCl, pH7,4. Les homogénats ont été centrifugés à 15 000g pendant 
15 min à 4 °C. Les culots ont été resuspendus dans 100 volumes (ww/v) de tampon frais. L’essai 
a été réalisé dans un volume final de 200 μL contenant 50 mM Tris-HCL, 5 mM MgCl2, 100 
mM NaCl, 100 μM EDTA, 200 μM EGTA, 200 μM DDT, 20 μM GDP et 200 pM [35S]GTPγS 
(1250 Ci/mmol, 12,5 mCi/ml, PerkinElmer), pH7,4. Les valeurs non spécifiques ont été 
obtenues par l’ajout de 10 μM de GTPγS non marqué. Les tubes visant à étudier l’activation des 
récepteurs D2/ D3 contenaient 30 μM de DA avec soit du L-741,626 (Tocris), un antagoniste 
préférentiel pour le récepteur D2, ou du SB-277011-A (Tocris), un antagoniste préférentiel pour 
le récepteur D3, à des concentrations de 10 nM, 100 nM et 500 nM. L’essai a débuté par l’ajout 
de 20 μL de membranes dans le mélange réactionnel. Les échantillons ont été incubés pendant 
1 h à 30 °C. La réaction s’est terminée par filtration rapide sur des filtres en fibre de verre (GF/B, 
Whatman Int. Ltd.), à l’aide de trois rinçages de solution tampon A glacée sur un récolteur à 
cellule Brandel. Les filtres ont été comptés le lendemain dans 10 ml de liquide à scintillation 
Ultima Gold (PerkinElmer) dans un lecteur de scintillation liquide Tri-Carb 2100TR 
(PerkinElmer). Les valeurs de coups par minute (CPM) obtenues ont été normalisées par 
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conversion en pourcentage de l’activité basale. L’essai a été adapté de Minogianis et associés 
(159). 
 
2.7 Essai préclinique d’un antagoniste D3 
2.7.1 Essai préclinique d’un antagoniste D3 dans un modèle rongeur de la 
dyskinésie tardive 
Toutes les procédures, incluant les moyens pour réduire l’inconfort des animaux, ont été 
revues et approuvées par le comité de déontologie de l’expérimentation sur les animaux de 
l’Université de Montréal (CDEA : Protocole #14-147). Les souris sauvages mâles (22 souris 
C57BL6), pensant 23-25 g, proviennent de Charles River, Canada. Ils ont été maintenus dans 
un environnement contrôlé avec un cycle d’éclairage et de noirceur de 12 h. Les animaux avaient 
accès à de la nourriture à volonté.  
 
Le traitement à l’HAL longue action (HAL-LA) a débuté après une semaine d’adaptation 
des animaux. Le décanoate d’HAL (100 mg/ml dans de l’huile de sésame, Sandoz) a été dilué 
dans de l’huile de sésame extra-vierge. Des injections intramusculaires de 25 mg/kg, préparés 
dans un volume final de 30 μL, ont été administrées à 22 souris toutes les trois semaines, pour 
un total de 18 semaines. Afin de réduire l’inconfort des animaux, l’AP a été injecté dans le 
muscle gastrocnémien des souris en alternant de patte entre chaque injection. Cette dose d’HAL-
LA est équivalente à une dose quotidienne de 1,25 mg/kg. Après la stabilisation des VCM à la 
11e semaine, les animaux ont été divisés en deux groupes ayant des moyennes de score 
équivalentes. Le premier groupe de 12 souris a reçu un traitement additionnel avec un 
antagoniste D3 (nom et provenance non divulgués, données confidentielles). Des doses de 
1,78 mg, 3,4 mg et 10 mg, ont été administrées une fois par jour pendant 7 jours, par voie sous-
cutanée (SC), aux semaines 11, 14 et 17, respectivement (voir fig. 17). Le second groupe de 10 
souris a reçu une injection SC de véhicule composé de cyclodextrine à 10 % dans un volume 
final de 0,3 ml, à la même fréquence que les souris ayant reçu l’antagoniste D3. Une période de 
sevrage d’une durée de deux semaines a été ajoutée entre chaque dose d’antagoniste et de 
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véhicule. Les VCM ont été comptés directement sur place. Les animaux ont été placés dans une 
cage en plexiglas munie d’un miroir à l’arrière. Après une période d’habituation de 3 min, deux 
évaluateurs ont mesuré à l’aveugle le score de dyskinésie de chaque animal pendant 3 sessions 
de 3 min, séparées par un intervalle de 3 min. Au total, chaque animal était observé pendant 
9 min. Les scores de VCM ont été obtenus en faisant la moyenne des 3 sessions. Enfin, les scores 
ont été mesurés une fois par semaine dès la 4e semaine de traitement à l’HAL-LA, et deux fois 
par semaine, aux jours quatre et sept, pendant les traitements avec l’antagoniste D3 et le véhicule. 
Les analyses comportementales ont toutes été faites entre 9h00 AM et 12h30 AM. Les injections 
de l’antagoniste D3 et du véhicule étaient faites 1 h avant les sessions, soit à 8h00. 
 
2.8 Analyses statistiques 
Les analyses statistiques des autoradiographies, de l’hybridation in situ, des 
immunobuvardages et de l’essai [35S]GTPγS ont été faites à l’aide du logiciel Prism version 5 
(GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA). Les données ont été exprimées en moyenne de 
groupe ± SEM. Une comparaison entre les groupes d’animaux CTL et ceux traités à l’HAL ou 
à la CLZ a été faite à l’aide d’une analyse de variance à un facteur (ANOVA). Une comparaison 
multiple de Tukey a été utilisée comme test post hoc lorsque l’ANOVA révélait une différence 
significative. Un test de Bartlett a aussi été effectué pour évaluer l’homogénéité de la variance 
des données. Lorsque le test a révélé des variances inégales, les données ont été transformées 
en logarithme afin de réduire la variance, puis les tests d’ANOVA et de Tukey ont été refaits sur 
les données transformées. Les animaux Dysk et N-Dysk du groupe traité à l’HAL ont été 
comparé à l’aide d’un test de Student’s T avec une hypothèse bidirectionnelle. Lorsque possible, 
une analyse de corrélation a été faite entre les valeurs de densité obtenues dans les essais 
d’autoradiographie et le score de dyskinésie des animaux. Enfin, la signification statistique a été 
établie à p<0.05. 
 
Les analyses statistiques de l’essai préclinique d’un antagoniste D3 ont aussi été faites à 
l’aide du logiciel Prism version 5 (GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA). L’effet de 
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chaque dose d’antagoniste D3 a été comparé aux animaux traités avec le véhicule en utilisant un 





Chapitre III : Résultats 
Ce chapitre porte sur les résultats obtenus des différentes expériences détaillées dans le 
chapitre « matériel et méthodes » de ce mémoire (Chapitre II). Ici sont présentés les résultats de 
plusieurs essais de liaison à des récepteurs et des transporteurs, d’une analyse des quantités 
résiduelles d’AP dans des tissus cérébraux, d’immunobuvardages de marqueurs structuraux 
présynaptiques ainsi que d’un essai de liaison aux protéines G des récepteurs DAergiques avec 
l’aide de la liaison du [35S]GTPγS stimulé par la DA. Tous ces essais ont été réalisés avec des 
tissus cérébraux de singes provenant des trois groupes expérimentaux mentionnés à la section 
« matériels et méthodes ». Les détails au sujet des traitements, de l’analyse des comportements, 
de la mesure des scores dyskinétiques et de la préparation des tissus peuvent être retrouvés dans 
Mahmoudi et associés (145). Un essai préclinique d’un antagoniste D3 sur les mouvements 
anormaux oro-faciaux induits par l’HAL dans un modèle rongeur est également présenté dans 
cette section. Ces expériences ont eu pour but de caractériser les changements neurochimiques 
pouvant être associés à la TD chez le primate, puis de les comparer avec les modèles de rongeurs 
et les données cliniques chez l’humain. 
 
3.1 Composantes dopaminergiques 
3.1.1 Autoradiographie du transporteur de la dopamine 
La densité du DAT a été mesurée avec l’aide du radioligand [125I]RTI-121, selon la 
méthode décrite par Callier et associés (164). La révélation des autoradiogrammes montre une 
distribution presque exclusive du DAT au niveau du Cd, du putamen de même qu’au niveau de 
l’Acb (fig. 9, panneau B). Dans la fig. 9, panneau C, une diminution de la liaison du [125I]RTI-
121 est observée dans le groupe d’animaux traités à l’HAL, au niveau du putamen latéral (PL) 
et médial (PM) postérieurs (respectivement, **P≤ 0,01 vs. CTL, et *P≤0,05 vs. CTL, selon une 
ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). Aucune différence significative n’est observable 




Lorsque le groupe traité à l’HAL, dans les régions du striatum postérieur, est subdivisé 
en animaux Dysk et N-Dysk, cette baisse n’est observable que chez les animaux Dysk dans les 
structures du Cd (**P≤ 0,01 entre le groupe Dysk et CTL, selon un test Student’s T), du putamen 
latéral (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-Dysk, et ***P≤ 0,001 entre le groupe Dysk et CTL, 
selon un test Student’s T) et du putamen médial (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-Dysk, et 
**P≤ 0,01 entre le groupe Dysk et CTL, selon un test Student’s T.) En fait, le groupe N-Dysk 
conserve des niveaux de DAT semblables à ceux du groupe CTL. De plus, aucune différence 
significative entre les animaux Dysk et N-Dysk n’est observable au niveau antérieur pour toutes 
les régions mesurées (fig. 9, panneau D). Ces résultats suggèrent qu’une réduction de 
l’expression du DAT est associée à l’apparition de la TD dans notre modèle de primate non 
humain exposé de façon prolongée à l’HAL. Cependant, cette réduction des niveaux de DAT 
pourrait également résulter d’une perte de terminaisons présynaptiques conséquente à une 
exposition prolongée à un antagoniste de type D2 (117, 153). Afin de poursuivre notre 








Figure 9. Liaison du [125I]RTI-121 au transporteur de la dopamine. (A) Le panneau de 
gauche est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les 
sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur 
(bas), à la hauteur des ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 
0,45 Bregma, alors que les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) 
Autoradiogrammes au [125I]RTI-121 représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), chez 
les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). (C) Histogrammes 
comparant les trois groupes d’animaux (*P≤ 0,05 vs. CTL; **P≤ 0,01 vs. CTL, selon une ANOVA suivi 
d’un test post-hoc de Tukey) (D) Histogrammes comparant les animaux dyskinétiques (Dysk) et non 
dyskinétiques (N-Dysk) provenant du groupe HAL (*P≤ 0,05, selon un test Student’s T). Toutes les 
données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe CTL ± SEM. Abréviations : Cd, noyau caudé; 




3.1.2 Autoradiographie du transporteur vésiculaire des monoamines 2 
La densité du VMAT2 a été mesurée avec l’aide du radioligand [3H](+)α-DHTB selon 
la méthode décrite par Rehavi et associés (39). La révélation des autoradiogrammes montre une 
distribution presque exclusive du VMAT2 au niveau du Cd, du putamen de même qu’au niveau 
du noyau Acb (fig. 10, panneau B). Dans la fig. 10, panneau C, aucune différence significative 
de la liaison du [3H](+)α-DHTB n’est observable au niveau antérieur et postérieur du putamen, 
pour toutes les régions mesurées. 
 
Toutefois, lorsque le groupe traité à l’HAL est subdivisé en animaux Dysk et en animaux 
N-Dysk, il est possible d’observer une baisse semblable à celle observée dans les 
autoradiogrammes du DAT, au niveau postérieur du striatum. Cette baisse n’est observable que 
chez les animaux Dysk dans les régions du putamen latéral (**P≤ 0,01 entre le groupe Dysk et 
N-Dysk, et *P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et CTL, selon un test Student’s T) et du putamen 
médial (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-Dysk, et NS P=0,054 entre le groupe Dysk et CTL, 
selon un test Student’s T.) Aucune différence significative entre les animaux Dysk et N-Dysk 
n’est observable au niveau antérieur du putamen pour toutes les régions mesurées (fig. 10, 
panneau D). Ces résultats suggèrent qu’une réduction de l’expression du VMAT2 est également 
associée à l’apparition de la TD dans notre modèle de primate non humain exposé de façon 
prolongée à l’HAL. Pour identifier la contribution d’une potentielle perte des terminaisons 
présynaptiques à ces réductions de transporteurs DAergiques (117, 153), les niveaux des 







Figure 10. Liaison du [3H]-(+)α-DHTB au transporteur vésiculaire des monoamines 2. 
(A) Le panneau de gauche est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections 
coronales, comme la fig. 9. (B) Autoradiogrammes au [3H]-(+)α-DHTB représentatifs du niveau 
antérieur (haut) et postérieur (bas), chez les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à 
l’halopéridol (HAL). (C) Histogrammes comparant les trois groupes d’animaux (*P≤ 0,05 vs. CTL; 
**P≤ 0,01 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey. (D) Histogrammes comparant 
les animaux dyskinétiques (Dysk) et non dyskinétiques (N-Dysk) provenant du groupe HAL (*P≤ 0,05, 
selon un test Student’s T). Toutes les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe CTL ± 





3.1.3 Immunobuvardage de la synaptophysine et de la tyrosine hydroxylase 
Le protocole a été adapté de Hernandez et associés (168). Des immunobuvardages de la 
synaptophysine et de la TH ont été effectués afin de vérifier l’intégrité des terminaisons axonales 
du striatum (fig. 11 et fig. 12). Dans la fig. 13, panneau A, les niveaux de synaptophysine 
(densités relatives) provenant de putamen de nos trois groupes expérimentaux ont été normalisés 
avec l’aide de l’immunobuvardage simultané de la β-actine, puis comparés entre eux. Aucune 
différence significative n’est observable entre les trois groupes d’animaux. Il en va de même 
lorsque les animaux Dysk et N-Dysk du groupe traité à l’HAL sont comparés (fig. 13, panneau 
B). 
 
Dans la fig. 13, panneau C, une augmentation de la densité relative de la TH est 
observable dans les groupes d’animaux traités à l’HAL (**P≤ 0,01 vs. CTL, selon une ANOVA 
suivie d’un test post-hoc de Tukey) et à la CLZ (**P≤ 0,01 vs. CTL, selon une ANOVA suivie 
d’un test post-hoc de Tukey) par rapport au groupe CTL. Toutefois, il n’y a pas de différence 
significative entre les animaux Dysk et N-Dysk du groupe traité à l’HAL (fig. 13, panneau D). 
Ces résultats suggèrent qu’il n’y a pas de perte des terminaisons présynaptiques dans nos 
animaux traités à l’HAL. Ainsi, les diminutions des densités du DAT et du VMAT2 observées 






Figure 11. Exemple d’immunobuvardage réalisé avec l’anticorps anti-synaptophysine 
dans des tissus de singe. Les résultats ont été obtenus à l’aide de 10 μg d’homogénats de putamen 
de singe, provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité 
à la clozapine (CLZ). Le groupe traité à l’HAL a été subdivisé en animaux présentant des dyskinésies 
(Dysk) et en animaux non dyskinétiques (N-Dysk). Les données ont été normalisées avec la β-actine. 
 
 
Figure 12. Exemple d’immunobuvardage réalisé avec l’anticorps anti-tyrosine 
hydroxylase dans des tissus de singe. Les résultats ont été obtenus à l’aide de 10 μg 
d’homogénats de putamen de singe, provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol 
(HAL) et du groupe traité à la clozapine (CLZ). Le groupe traité à l’HAL a été subdivisé en animaux 
présentant des dyskinésies (Dysk) et en animaux non dyskinétiques (N-Dysk). Les données ont été 






Figure 13. Immunobuvardage de marqueurs présynaptiques chez les singes ayant été 
traités chroniquement aux antipsychotiques. Les résultats ont été obtenus à l’aide de 10 μg 
d’homogénats de putamen de singe, provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol 
(HAL) et du groupe traité à la clozapine (CLZ). Les données sont exprimées en moyenne de densité 
relative au groupe CTL ± SEM et ont été normalisées avec la β-actine. (A-B) Histogrammes montrant 
les résultats des immunobuvardages avec l’anticorps anti-synaptophysine. L’histogramme à gauche 
compare les trois groupes mentionnés ci-haut (*P≤ 0,05 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test 
post-hoc de Tukey), alors que l’histogramme de droite compare les animaux non dyskinétiques (N-Dysk) 
et dyskinétiques (Dysk) du groupe HAL (*P≤ 0,05, selon un test Student’s T). (C-D) Histogrammes 
montrant les résultats des immunobuvardages avec l’anticorps anti-tyrosine hydroxylase (TH). 
L’histogramme à gauche compare les trois groupes mentionnés ci-haut (**P≤ 0,01 vs. CTL, selon une 
ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey), alors que l’histogramme de droite compare les animaux N-




3.1.4 Mesure du couplage des récepteurs à la dopamine aux protéines G 
L’essai a été adapté de Minogianis et associés (159). Dans la fig. 14, panneau A, les 
tissus du groupe de singes traité à la CLZ lient davantage le [35S]GTPγS que le groupe CTL, et 
ce, de façon significative (***P≤ 0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de 
Tukey). La liaison du radioligand semble aussi augmenter dans le groupe HAL, mais elle n’est 
pas significative. 
 
Toutefois, lorsque le groupe HAL est divisé en animaux Dysk et N-Dysk, les tissus 
provenant d’animaux N-Dysk lient significativement plus le [35S]GTPγS que le groupe CTL 
(**P≤ 0,01 entre le groupe N-Dysk et CTL, selon un test Student’s T), alors que les animaux 
Dysk conservent des valeurs semblables au groupe CTL (### P≥ 0,5 entre le groupe Dysk et 
CTL, selon un test Student’s T) (fig. 14, panneau B). La DA, à la concentration utilisée ici (30 
μM), se lie à tous les sous-types de cette famille de récepteur. Les panneaux A et B de la fig. 14 
sont donc le reflet d’une activation (augmentation du couplage avec les protéines G) de 
l’ensemble de ces récepteurs DAergiques dans le putamen. Un essai de compétition de la DA 
avec des inhibiteurs sélectifs des récepteurs à DA D2 (L-741,626) ou D3 (SB277,011-A) a alors 
été élaboré afin de déterminer la dose inhibant 50 % de leur activité respective (IC50). Dans cette 
étude, l’ajout de l’un ou l’autre de ces antagonistes au mélange réactionnel permet d’isoler les 
composantes D2 et D3. La valeur obtenue, comparée au groupe CTL, sert donc d’indice de 
sensibilisation ou de désensibilisation de ces deux types de récepteurs. Dans la fig. 14, panneau 
C, les IC50 du groupe HAL et du groupe CLZ, pour l’antagoniste D2 (L-741,626), ont tendance 
à être plus élevé que le groupe CTL, mais de façon non significative. Cependant, une 
augmentation significative de l’IC50 (diminution de l’affinité) est obtenue par rapport au groupe 
CTL chez les animaux Dysk du groupe HAL (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et CTL, selon un 
test Student’s T), alors qu’il n’y a pas d’augmentation de l’IC50 chez les animaux N-Dysk 
(fig. 14, panneau D). Enfin, dans la fig. 14, panneau E, l’IC50 du groupe CLZ, pour l’antagoniste 
D3 (SB277,011), est significativement plus basse (augmentation de l’affinité) que le groupe CTL 
(*P≤ 0,05 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). Le groupe HAL 
conserve des valeurs semblables au groupe CTL, et ce, même en divisant le groupe en animaux 
Dysk et N-Dysk (fig. 14, panneau F). Ces résultats suggèrent qu’une modulation du couplage 
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des récepteurs DAergiques aux protéines G (hypo-sensibilisation pour le D2 et hyper-
sensibilisation pour le D3) serait associée à l’activité des deux AP utilisés dans le traitement de 
nos groupes expérimentaux. Enfin suite aux résultats obtenus au sujet des composantes 
DAergiques, les composantes 5-HTergiques ont été ciblées dans cette caractérisation 
neurochimique de la TD, pour leur possible implication dans l’activité anti-psychotique et anti-






Figure 14. Essai de liaison du [35S]GTPγS stimulé par la dopamine, chez les singes 
ayant été traités chroniquement aux antipsychotiques. Les résultats ont été obtenus à 
l’aide d’homogénats de putamen de singe (n=4-6 par groupe; tissu= 11±4 mg), provenant du groupe 
contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la clozapine (CLZ). Les 
récepteurs D2/ D3 ont été activés à l’aide de 30 μM de DA, puis mis en compétition avec soit l’antagoniste 
D2 (L-741,626 : 10 à 500 nM) ou l’antagoniste D3 (SB277,011 : 10 à 500 nM). (A) Comparaison du 
groupe CTL, HAL et CLZ. Les données sont exprimées en pourcentage de l’activité basale ± SEM 
(***P≤ 0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). (B) Subdivision du groupe 
HAL, présenté au panneau A, en animaux non dyskinétiques (N-Dysk) et dyskinétiques (Dysk) 
(**P≤ 0,01 vs. CTL et ### P≥0,5 vs. CTL, selon un test Student’s T). (C-E) IC50 des antagonistes L-
741,626 et SB277,011, pour les groupes CTL, HAL et CLZ. Les données sont exprimées en 
concentration molaire ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). 
(D-F) Subdivision du groupe HAL, présenté respectivement aux panneaux C-E, en animaux N-Dysk et 




3.2 Composantes sérotoninergiques 
3.2.1 Autoradiographie du récepteur 5-HT2A 
La densité du récepteur 5-HT2A a été mesurée avec l’aide du radioligand [
3H]kétanserine 
selon la méthode décrite par Riahi et associés (165). La révélation des autoradiogrammes montre 
une distribution du récepteur 5-HT2A répandue dans les structures corticales et sous-corticales, 
telles que le striatum et le noyau Acb (fig. 15, panneau B). Chez les animaux traités à l’HAL, il 
semble y avoir une légère augmentation non significative de la liaison de la [3H]kétanserine par 
rapport au groupe CTL, dans le Cd, le putamen latéral et le putamen médial des niveaux 
antérieur et postérieur. Une baisse significative de la liaison du radioligand peut aussi être 
observée au niveau du Cd, du noyau Acb, du PrG et du STG (entre **P≤ 0,01 vs. CTL et 
***P≤0,001 vs. CTL, selon la structure et le niveau, une ANOVA suivi d’un test post-hoc de 
Tukey) (fig. 15, panneau C). 
 
Or, lorsque le groupe HAL est divisé en animaux Dysk et N-Dysk, une différence entre 
les groupes se révèle, mais seulement au niveau du putamen postérieur. De façon intéressante, 
les niveaux du récepteur 5-HT2A sont semblables entre les animaux Dysk et CTL, alors que les 
animaux N-Dysk ont des valeurs plus élevées, frôlant près de 200 % les valeurs CTL (fig. 15). 
Ainsi, la liaison de la [3H]kétanserine augmente significativement dans le putamen latéral 
(**P≤ 0,01 entre le groupe Dysk et N-Dysk, et ***P≤ 0,001 entre le groupe N-Dysk et CTL, 
selon un test Student’s T) et dans le putamen médial (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-Dysk, 
et **P≤ 0,01 entre le groupe N-Dysk et CTL, selon un test Student’s T) (fig. 15, panneau D). 
Ces résultats suggèrent qu’un manque d’adaptation des niveaux du récepteur 5-HT2A à la 
hauteur du putamen postérieur serait associé à l’apparition de la TD dans notre modèle de 
primate non humain exposé de façon prolongée à l’HAL.  
 
Concernant la baisse des niveaux de 5-HT2A chez le groupe traité à la CLZ dans les 
différentes structures corticales et sous-corticales, elle pourrait être le résultat d’une régulation 
à la baisse des récepteurs ou d’une compétition des sites de liaison du radioligand avec la CLZ 
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elle-même. En effet, la CLZ a une très forte affinité pour le 5-HT2A (109) et les animaux ont été 
sacrifiés 3 heures après avoir reçu leur dernière dose d’AP. Des traces de la molécule pourraient 
donc persister dans les tissus, diminuant ainsi la liaison du radioligand sur sa cible (147). Pour 
vérifier cette possibilité, les niveaux d’ARNm codant pour le 5-HT2A ont d’abord été 
investigués, suivi d’une analyse des quantités résiduelles d’AP dans des sections de tissus de 







Figure 15. Liaison de la [3H]kétanserine aux récepteurs 5-HT2A. (A) Le panneau de gauche 
est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales, comme la fig. 9. 
(B) Autoradiogrammes à la [3H]kétanserine représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), 
chez les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). (C) 
Histogrammes comparant les trois groupes d’animaux (**P≤ 0,01 vs. CTL; ***P≤ 0,001 vs. CTL, selon 
une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). (D) Histogrammes comparant les animaux 
dyskinétiques (Dysk) et non dyskinétiques (N-Dysk) provenant du groupe HAL (*P≤ 0,05 et **P≤ 0,01, 
selon un test Student’s T). Toutes les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe CTL ± 
SEM. Abréviations : Cd, noyau caudé; PL, putamen latéral; PM, putamen médial; PrG, gyrus précentral; 




3.2.2 Hybridation in situ de l’ARNm codant pour le récepteur 5-HT2A 
Le protocole a effectué tel que précédemment dans Mahmoudi et associés (162), à l’aide 
d’une sonde complémentaire de l’ARNm codant pour le 5-HT2A, marquée à l’UTP[
35S]. La 
révélation des autoradiogrammes montre que l’expression de l’ARNm du récepteur 5-HT2A se 
fait essentiellement aux niveaux du cortex et du noyau Acb (fig. 16, panneau B). Aucune 
différence significative n’a été décelée entre les groupes traités à la CLZ et à l’HAL par rapport 
au CTL, lors de l’hybridation in situ de l’ARNm codant pour le récepteur 5-HT2A, dans toutes 
les structures mesurées au niveau antérieur et postérieur (fig. 16, panneau C). De plus, aucune 
différence ne s’est dégagée du groupe HAL lorsque celui-ci a été subdivisé en animaux Dysk et 
N-Dysk (fig. 16, panneau D). Bien qu’il soit possible que la modulation des niveaux de l’ARNm 
ne suive pas nécessairement la modulation du site de liaison du récepteur 5-HT2A (cinétiques 
des ARNm et de la protéine ne sont pas toujours parallèle) (169), ces résultats indiquent qu’on 
ne peut pas exclure la possibilité que de la CLZ résiduelle puisse altérer le binding de la 
[3H]kétanserine. Pour en avoir le cœur net, les niveaux d’HAL et de CLZ ont été mesurés dans 







Figure 16. Hybridation in situ de l’ARNm des récepteurs [35S]5-HT2A. (A) Le panneau de 
gauche est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales, comme 
la fig. 9. (B) Autoradiogrammes de l’ARNm des récepteurs à 5-HT [35S]5-HT2A représentatifs du niveau 
antérieur (haut) et postérieur (bas), chez les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à 
l’halopéridol (HAL). (C) Histogrammes comparant les trois groupes d’animaux (*P≤ 0,05 vs. CTL, 
selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). (D) Histogrammes comparant les animaux 
dyskinétiques (Dysk) et non dyskinétiques (N-Dysk) provenant du groupe HAL (*P≤ 0,05, selon un test 
Student’s T). Toutes les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe CTL ± SEM. 




3.2.3 Quantités résiduelles d’antipsychotiques dans les tissus cérébraux de 
singes 
De façon évidente, les niveaux d’AP étaient sous le seuil de détection de l’appareil dans 
les tissus CTL. Les singes du groupe HAL avaient en moyenne 24±4 fmole d’HAL par mg de 
tissu provenant du Cd. Quant à eux, les singes du groupe CLZ avaient en moyenne 334±39 
fmole de CLZ par mg de tissus. Rappelons que les animaux ont été sacrifiés environ 3 h après 
avoir reçu leur dernière dose d’AP (tableau V). Ces résultats démontrent qu’une faible quantité 
d’AP a persisté dans les tissus des animaux au moment de leur sacrifice. Enfin, suite à 
l’investigation faite au sujet des récepteurs 5-HT2A, d’autres récepteurs 5-HTergiques pouvant 
être impliqués dans a genèse des dyskinésies ont été investigués, en débutant par le récepteur 5-
HT2C. 
 
Tableau V. Analyse des quantités résiduelles d’antipsychotiques dans les tissus de singe par 




(fmole/mg de tissu) 
Moyenne  
Halopéridol 
(fmole/mg de tissu) 
CTL (n=5) <LOQ <LOQ 
HAL (n=10) <LOQ 24±4 
CLZ (n=6) 334±39 <LOQ 
Les échantillons de noyau caudé (Cd) utilisés pour faire les quantifications ont été pris au niveau antérieur (2,70 à 
0,45 Bregma) et postérieur (-6,30 à -8,10 Bregma), à la hauteur des ganglions de la base (BG). Des animaux 
provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la clozapine 
(CLZ) ont été utilisés pour l’analyse. Le sacrifice des animaux a eu lieu environ 3 h après la dernière dose. Les 
données sont exprimées en fmole de CLZ ou d’HAL par poids de striatum ± SEM. Abréviations : <LOQ, sous le 




3.2.4 Autoradiographie du récepteur 5-HT2C 
Cet essai a été réalisé afin de déterminer si la variation aperçue à l’intérieur des groupes, 
lors de l’autoradiographie du récepteur 5-HT2A, était due à une composante 5-HT2C cachée. En 
effet, la kétansérine se lie aussi au récepteur 5-HT2C avec une forte affinité (165). Or, aucun 
ligand liant préférentiellement le 5-HT2C n’avait été ajouté à notre solution d’incubation afin de 
limiter la liaison de la [3H]kétanserine à ce récepteur. De plus, ce récepteur a peu été étudié dans 
le contexte des TD. Alors, la densité du 5-HT2C a été mesurée avec l’aide du radioligand 
[3H]mesulergine selon une méthode adaptée de Lopez-Giménez et associés (56), et Syvalahti et 
associés (166). La révélation des autoradiogrammes montre une distribution presque exclusive 
du 5-HT2C au niveau du Cd, du putamen de même qu’au niveau de l’Acb. De très faibles niveaux 
se trouvent dans les régions corticales (Fig. 19, panneau B, Annexe 1). Aucune différence 
significative n’a été décelée entre les groupes traités à la CLZ et à l’HAL par rapport au CTL, 
pour la liaison de la [3H]mesulergine, dans toutes les structures mesurées du niveau antérieur et 
postérieur (Tableau VI). De plus, aucune différence ne s’est dégagée du groupe HAL lorsque 
celui-ci a été subdivisé en animaux Dysk et N-Dysk (Tableau VII). Ces résultats suggèrent que 
les récepteurs 5-HT2C ne seraient pas associés à l’apparition de la TD dans notre modèle de 
primate non humain exposé de façon prolongée à l’HAL. Afin de boucler l’investigation des 





Tableau VI. Analyse statistique des autoradiogrammes au [3H]mesulergine des récepteurs 
5-HT2C, chez les singes ayant été traités chroniquement aux antipsychotiques. 
Structures Traitements 
Niveau antérieur CTL (n=5) HAL (n=9) CLZ (n=5) 
Noy. caudé  100±15 88±17 78±17 
Putamen     
 PL 100±27 100±13 102±25 
 PM 100±17 92±13 94±17 
Accumbens  100±20 114±29 76±14 
Niveau postérieur CTL (n=6) HAL (n=11) CLZ (n=5) 
Noy. caudé  100±16 120±7 97±20 
Putamen     
 PL 100±14 139±21 114±21 
 PM 100±17 118±9 114±22 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (2,70 à 0,45 Bregma) et 
postérieur (-6,30 à -8,10 Bregma), à la hauteur des ganglions de la base (BG). Des animaux provenant du groupe 
contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la clozapine (CLZ) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe CTL ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL, selon 





Tableau VII. Comparaison statistique des singes non dyskinétiques vs dyskinétiques, du 
groupe ayant été traité à l’halopéridol, pour les autoradiogrammes au [3H]mesulergine 
des récepteurs 5-HT2C. 
Structures Animaux 
Niveau antérieur Non-dyskinétiques (n=5) Dyskinétiques (n=5-6) 
Niveau antérieur 
Noy. caudé  76±17 79±30 
Putamen    
 PL 100±31 104±40 
 PM 130±35 101±29 
Accumbens  72±10 80±25 
Niveau postérieur 
Noy. caudé  103±25 93±33 
Putamen    
 PL 125±34 104±28 
 PM 130±35 101±29 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux dyskinétiques et non dyskinétiques provenant du groupe traité à l’halopéridol (HAL) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe contrôle (CTL) ± SEM (*P≤ 0,05, selon 





3.2.5 Autoradiographie du récepteur 5-HT1A 
La densité du 5-HT1A a été mesurée avec l’aide du radioligand [
3H]8-OH-DPAT selon 
la méthode décrite par Riahi et associés (67). La révélation des autoradiogrammes montre une 
distribution du 5-HT1A répandue surtout dans les structures corticales, mais on le retrouve aussi 
une très faible densité au niveau du striatum, du noyau Acb et du claustrum (fig. 20, panneau B, 
Annexe 1). Dans le tableau VIII, aucune différence n’est apparente entre les groupes traités à 
l’HAL et à la CLZ par rapport au CTL, pour la liaison du [3H]8-OH-DPAT, dans toutes les 
structures mesurées du niveau antérieur et postérieur. Seuls les niveaux de 5-HT1A du gyrus 
précentral médial (PrGM) antérieur et du gyrus temporal supérieur médial (STGM) postérieur 
essuient une légère baisse (respectivement, *P≤ 0,05 vs. CTL et *P≤ 0,05 vs. CTL, selon une 
ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). Aucune différence ne s’est dégagée du groupe HAL 
lorsque celui-ci a été subdivisé en animaux Dysk et N-Dysk (Tableau IX). Ces résultats 
suggèrent que les récepteurs 5-HT1A ne seraient pas associés à l’apparition de la TD dans notre 
modèle de primate non humain exposé de façon prolongée à l’HAL. Enfin, suite aux résultats 
obtenus au sujet des composantes 5-HTergiques, les composantes adénosinergiques ont été 
ciblées dans cette caractérisation neurochimique de la TD, pour leur activité antagonisant celle 





Tableau VIII. Analyse statistique des autoradiogrammes au [3H]8-OH-DPAT des récepteurs 
5-HT1A, chez les singes ayant été traités chroniquement aux antipsychotiques. 
Structures Traitements 
Niveau antérieur CTL (n=6) HAL (n=10) CLZ (n=6) 
Noy. caudé  100±11 125±11 89±8 
Putamen     
 PL 100±15 104±14 116±10 
 PM 100±18 103±17 109±13 
Accumbens  100±23 111±19 114±13 
Cortex     
 SFGM 100±4 101±7 78±8 
 PrGM 100±14 82±4 61±6* 
 STGM 100±21 96±8 82±8 
Niveau postérieur CTL (n=6) HAL (n=10) CLZ (n=6) 
Noy. caudé  100±9 124±11 116±19 
Putamen     
 PL 100±16 130±10 122±18 
 PM 100±21 123±14 107±22 
Claustrum  100±7 100±12 90±18 
Cortex     
 SFGM 100±10 109±6 78±4 
 PrGM 100±6 105±8 74±5 
 STGM 100±9 89±7 67±4* 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la 
clozapine (CLZ) ont été utilisés pour l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe 
CTL ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). Abréviations : PL, putamen 
latéral; PM, putamen médial; SFGM, gyrus frontal supérieur médial; PrGM, gyrus précentral médial; STGM, gyrus 




Tableau IX. Comparaison statistique des singes non dyskinétiques vs dyskinétiques, du 
groupe ayant été traité à l’halopéridol, pour les autoradiogrammes au [3H]8-OH-DPAT 
des récepteurs 5-HT1A. 
Structures Animaux 
Niveau antérieur Non-dyskinétiques (n=5) Dyskinétiques (n=5-6) 
Niveau antérieur 
Noy. caudé  135±21 114±9 
Putamen    
 PL 114±5 95±29 
 PM 111±15 94±31 
Accumbens  112±9 110±39 
Cortex    
 SFGM 108±12 93±8 
 PrGM 88±5 76±4 
 STGM 104±15 88±6 
Niveau postérieur 
Noy. caudé  136±12 113±17 
Putamen    
 PL 148±14 111±10 
 PM 145±20 101±16 
Claustrum  117±22 83±9 
Cortex    
 SFGM 115±12 103±4 
 PrGM 106±8 104±14 
 STGM 88±9 90±13 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux dyskinétiques et non dyskinétiques provenant du groupe traité à l’halopéridol (HAL) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe contrôle (CTL) ± SEM (*P≤ 0,05, selon 
un test Student’s T). Abréviations : PL, putamen latéral; PM, putamen médial; SFGM, gyrus frontal supérieur 




3.3 Composantes adénosinergiques 
3.3.1 Autoradiographie du récepteur A2A 
La densité du A2A a été mesurée avec l’aide du radioligand [
3H]CGS-21680, selon une 
méthode adaptée de Svenningsson et associés (42). La révélation des autoradiogrammes montre 
une distribution presque exclusive du A2A au niveau du Cd, du putamen, du noyau Acb de même 
qu’au niveau du GPe (fig. 21, panneau B, Annexe1). Le tableau X montre qu’aucune différence 
significative n’est apparente entre les groupes CTL, HAL et CLZ dans toutes les structures 
mesurées du niveau antérieur, pour la liaison du [3H]CGS-21680. Au niveau postérieur, une 
augmentation des niveaux du récepteur A2A est visible dans le Cd, le putamen latéral et le 
putamen médial des animaux traités à la CLZ (respectivement, **P≤ 0,01 vs. CTL, ***P≤ 0,001 
vs. CTL et ***P≤0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey). Les 
niveaux de A2A pour les animaux traités à l’HAL ont aussi tendance à augmenter par rapport au 
groupe CTL, mais de façon non significative (Tableau X). En divisant les animaux Dysk et N-
Dysk du groupe traité à l’HAL, aucune différence ne s’est dégagée d’entre ces groupes (Tableau 
XI). Ces résultats suggèrent qu’une modulation des récepteurs A2A ne serait pas associée à 
l’apparition de la TD dans notre modèle de primate non humain exposé de façon prolongée à 
l’HAL. L’augmentation de la liaison du [3H]CGS-21680 dans les structures mesurées au niveau 
postérieur chez le groupe CLZ et HAL, suggère quant à elle que le A2A pourrait être impliqué 
dans l’activité AP de ces médicaments. Enfin, suite aux résultats obtenus au sujet des 
composantes adénosinergiques, les composantes glutamatergiques ont été ciblées dans cette 
caractérisation neurochimique de la TD, pour leur implication dans la plasticité synaptique. 
Rappelons qu’une des théories populaires sur l’origine des TD concernerait une plasticité mal 





Tableau X. Analyse statistique des autoradiogrammes au [3H]CGS-21680 des récepteurs 
A2A, chez les singes ayant été traités chroniquement aux antipsychotiques. 
Structures Traitements 
Niveau antérieur CTL (n=6) HAL (n=10) CLZ (n=4) 
Noy. caudé  100±7 129±21 144±32 
Putamen     
 PL 100±14 132±21 166±28 
 PM 100±12 127±20 158±29 
Accumbens  100±15 144±22 160±40 
Niveau postérieur CTL (n=6) HAL (n=9) CLZ (n=5) 
Noy. caudé  100±10 138±17 192±18** 
Putamen     
 PL 100±7 142±17 205±13*** 
 PM 100±7 133±15 203±17*** 
Pallidum 
externe 
 100±11 123±26 135±13 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la 
clozapine (CLZ) ont été utilisés pour l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe 
CTL ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL; **P≤ 0,01 vs. CTL et ***P≤0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test 





Tableau XI. Comparaison statistique des singes non dyskinétiques vs dyskinétiques, du 
groupe ayant été traité à l’halopéridol, pour les autoradiogrammes au [3H]CGS-21680 
des récepteurs A2A 
Structures Animaux 
 Non-dyskinétiques (n=5) Dyskinétiques (n=5-6) 
Niveau antérieur 
Noy. caudé  146±35 112±23 
Putamen    
 PL 144±39 120±21 
 PM 141±37 113±17 
Accumbens  168±41 120±11 
Niveau postérieur 
Noy. caudé  166±20 103±20 
Putamen    
 PL 165±12 111±29 
 PM 158±13 102±21 
Pallidum 
externe 
 108±5 138±53 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux dyskinétiques et non dyskinétiques provenant du groupe traité à l’halopéridol (HAL) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe contrôle (CTL) ± SEM (*P≤ 0,05, selon 





3.4 Composantes glutamatergiques 
3.4.1 Autoradiographie des récepteurs NMDA (NR1/NR2A) 
L’autoradiographie du [3H]CGP39653 permet de mesurer sélectivement les récepteurs 
NMDA composés des sous-unités NR1/NR2A, tel que détaillé dans Calon et associés (84), et 
Jaarsma et associés (167). La révélation des autoradiogrammes montre une distribution du 
NMDA (NR1/NR2A) dans les structures corticales et sous-corticales, tels que le striatum, l’Acb 
et le claustrum (fig. 22, panneau B, Annexe 1). Dans le tableau XII, détaillant les résultats de la 
liaison du [3H]CGP39653, aucune différence significative n’est apparente entre les groupes 
CTL, HAL et CLZ dans toutes les structures mesurées du niveau antérieur. Au niveau postérieur, 
une augmentation des niveaux du récepteur NMDA (NR1/NR2A), est visible dans presque 
toutes les structures des animaux traités à l’HAL et la CLZ par rapport au groupe CTL (*P≤ 0,05 
vs. CTL, **P≤ 0,01 vs. CTL ou ***P≤0,001 vs. CTL, dépendamment de la structure, selon une 
ANOVA suivi d’un test post-hoc de Tukey). Toutefois, il n’y a pas de différence entre les singes 
Dysk et N-Dysk du groupe HAL (Tableau XIII), et ce, pour toutes les structures mesurées dans 
les niveaux antérieurs et postérieurs. Ces résultats suggèrent que les récepteurs NMDA 
(NR1/NR2A) ne seraient pas associés à l’apparition de la TD dans notre modèle de primate non 
humain exposé de façon prolongée à l’HAL. L’augmentation de la liaison du [3H]CGP39653 
dans les structures mesurées au niveau postérieur chez le groupe CLZ et HAL, suggère quant à 






Tableau XII. Analyse statistique des autoradiogrammes au [3H]CGP39653 des récepteurs 
NMDA (NR1/NR2A), chez les singes ayant été traités chroniquement aux 
antipsychotiques. 
Structures Traitements 
Niveau antérieur CTL (n=6) HAL (n=9) CLZ (n=5) 
Noy. caudé  100±16 153±29 145±14 
Putamen     
 PL 100±14 163±31 145±14 
 PM 100±16 145±21 140±11 
Accumbens  100±13 99±12 102±7 
Niveau postérieur CTL (n=6) HAL (n=8) CLZ (n=6) 
Noy. caudé  100±17 123±14 160±15* 
Putamen     
 PL 100±12 159±8* 189±23** 
 PM 100±6 159±10** 203±24*** 
Claustrum  100±16 135±8 185±34* 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la 
clozapine (CLZ) ont été utilisés pour l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe 
CTL ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL; **P≤ 0,01 vs. CTL et ***P≤0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test 





Tableau XIII. Comparaison statistique des singes non dyskinétiques vs dyskinétiques, du 
groupe ayant été traité à l’halopéridol, pour les autoradiogrammes au [3H]CGP39653 
des récepteurs NMDA (NR1/NR2A) 
Structures Animaux 
Niveau antérieur Non-dyskinétiques Dyskinétiques 
Niveau antérieur 
Noy. caudé  98±11 101±25 
Putamen    
 PL 138±30 115±15 
 PM 165±29 119±30 
Accumbens  98±11 101±25 
Niveau postérieur 
Noy. caudé  138±30 115±15 
Putamen    
 PL 160±12 158±12 
 PM 174±15 150±13 
Claustrum  124±8 141±11 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux dyskinétiques et non dyskinétiques provenant du groupe traité à l’halopéridol (HAL) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe contrôle (CTL) ± SEM (*P≤ 0,05, selon 





3.4.2 Autoradiographie des récepteurs NMDA (NR1/NR2B) 
L’autoradiographie du [3H]Ro25-6981 permet de mesurer sélectivement les récepteurs 
NMDA composés des sous-unités NR1/NR2B, tel que détaillé dans Jourdain et associés (85), 
et Calon et associés (84). La révélation des autoradiogrammes montre une distribution du 
NMDA (NR1/NR2B) dans les structures corticales et sous-corticales, tels que le striatum, l’Acb 
et le GPe (fig. 23, panneau B, Annexe1). Une augmentation de la liaison du [3H]Ro25-6981 est 
visible dans presque toutes les structures mesurées du groupe CLZ par rapport au CTL, au 
niveau antérieur et postérieur (*P≤ 0,05 vs. CTL, **P≤ 0,01 vs. CTL ou ***P≤0,001 vs. CTL, 
dépendamment de la structure et du niveau, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de 
Tukey). Les niveaux du récepteur NMDA (NR1/NR2B) du groupe HAL sont semblables au 
groupe CTL, autant au niveau antérieur et postérieur, à l’exception du gyrus frontal supérieur 
médial (SFGM) postérieur, où l’on peut observer une légère hausse de la liaison (*P≤ 0,05 vs. 
CTL, selon une ANOVA suivie d’un test post-hoc de Tukey) (Tableau XIV). 
 
Par contre, lorsque le groupe traité à l’HAL est subdivisé en animaux ayant développé 
des dyskinésies et en animaux N-Dysk, une hausse de la liaison du radioligand se révèle chez 
les animaux Dysk dans les structures du Cd postérieur (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-
Dysk, selon un test Student’s T), du putamen latéral postérieur (***P≤ 0,001 entre le groupe 
Dysk et N-Dysk, et *P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et CTL, selon un test Student’s T) et du 
putamen médial postérieur (*P≤ 0,05 entre le groupe Dysk et N-Dysk, et *P≤ 0,05 entre le 
groupe Dysk et CTL, selon un test Student’s T.) En fait, le groupe N-Dysk conserve des niveaux 
de NMDA (NR1/NR2B) semblables à ceux du groupe CTL. De plus, aucune différence 
significative entre les animaux Dysk et N-Dysk n’est observable au niveau antérieur pour toutes 
les régions mesurées (tableau XV). Ces résultats suggèrent qu’une augmentation de la densité 
des récepteurs NMDA composés des sous-unités NR1/NR2B est associée à l’apparition de la 
TD dans notre modèle de primate non humain exposé de façon prolongée à l’HAL. 
L’augmentation de la liaison du [3H]Ro25-6981 dans presque toutes les structures mesurées du 
groupe CLZ, aux niveaux antérieur et postérieur, suggère quant à elle que le NMDA 
(NR1/NR2B) pourrait être impliqué dans l’activité AP de ce médicament (75-79). Ils pourraient 
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aussi être impliqués dans l’amélioration des symptômes négatifs de la schizophrénie, qui est 





Tableau XIV. Analyse statistique des autoradiogrammes au [3H]Ro25-6981 des récepteurs 
NMDA (NR1/NR2B), chez les singes ayant été traités chroniquement aux 
antipsychotiques. 
Structures Traitements 
Niveau antérieur CTL (n=6) HAL (n=10) CLZ (n=6) 
Noy. caudé  100±4 100±5 122±4* 
Putamen     
 PL 100±3 112±5 130±3** 
 PM 100±4 107±5 126±2** 
Accumbens  100±5 95±8 114±2 
Cortex     
 SFGM 100±7 107±4 121±8 
 PrGM 100±4 112±7 135±7** 
 STGM 100±2 112±7 126±4* 
Niveau postérieur CTL (n=6) HAL (n=10) CLZ (n=6) 
Noy. caudé  100±4 101±3 113±3 
Putamen     
 PL 100±6 111±4 122±5* 
 PM 100±7 113±4 131±5** 
Pallidum 
externe 
 100±15 116±11 145±14 
Cortex     
 SFGM 100±6 150±12* 162±11** 
 PrGM 100±4 111±5 139±5*** 
 STGM 100±3 106±6 128±4** 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux provenant du groupe contrôle (CTL), du groupe traité à l’halopéridol (HAL) et du groupe traité à la 
clozapine (CLZ) ont été utilisés pour l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe 
CTL ± SEM (*P≤ 0,05 vs. CTL; **P≤ 0,01 vs. CTL et ***P≤0,001 vs. CTL, selon une ANOVA suivie d’un test 
post-hoc de Tukey). Abréviations : PL, putamen latéral; PM, putamen médial; SFGM, gyrus frontal supérieur 




Tableau XV. Comparaison statistique des singes non dyskinétiques vs dyskinétiques, du 
groupe ayant été traité à l’halopéridol, pour les autoradiogrammes au [3H]Ro25-6981 
des récepteurs NMDA (NR1/NR2B) 
Structures Animaux 
Niveau antérieur Non-dyskinétiques Dyskinétiques 
Niveau antérieur 
Noy. caudé  101±8 99±7 
Putamen    
 PL 111±9 114±6 
 PM 106±9 107±5 
Accumbens  90±15 100±5 
Cortex    
 SFGM 105±8 109±3 
 PrGM 105±11 117±9 
 STGM 110±12 113±9 
Niveau postérieur 
Noy. caudé  95±3 107±3* 
Putamen    
 PL 99±3 123±3*** 
 PM 104±5 122±3* 
Pallidum 
externe 
 98±14 134±14 
Cortex    
 SFGM 138±15 163±19 
 PrGM 102±3 120±8 
 STGM 104±4 109±11 
Les sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises aux mêmes niveaux que le tableau VI. Des 
animaux dyskinétiques et non dyskinétiques provenant du groupe traité à l’halopéridol (HAL) ont été utilisés pour 
l’analyse. Les données sont exprimées en pourcentages relatifs au groupe contrôle (CTL) ± SEM (*P≤ 0,05 et 
***P≤ 0,001 selon un test Student’s T). Abréviations : PL, putamen latéral; PM, putamen médial; SFGM, gyrus 




3.5 Essai préclinique d’un antagoniste D3 
Après 11 semaines de traitement au décanoate d’HAL longue action en injection 
intramusculaire (toutes les 3 semaines), les VCM des souris se sont stabilisées autour de 10-12 
VCM/3 min. Les souris ont alors été séparées en deux groupes, et l’administration de 
l’antagoniste ou de son véhicule a débuté. Trois doses progressives de 1,78 mg/kg, 3,2 mg/kg 
et 10 mg/kg du composé D3 ont été testées, en laissant deux semaines de sevrage entre les doses 
(fig. 17). Au 4e et 7e jour de chaque traitement avec l’antagoniste D3 (ou de son véhicule), les 
scores de VCM ont été mesurés (fig. 18, intérieur des boîtes). L’analyse statistique des données 
indique des scores de VCM plus élevés dans le groupe traité avec l’antagoniste par rapport au 
groupe véhicule, et ce, pour les doses de 3,2 mg/kg et 10 mg/kg de l’antagoniste D3 (*P≤ 0.05 
vs groupe véhicule respectif, selon un test de Mann-Whitney). La dose de 1.78 mg/kg semble 
aussi augmenter le score de VCM dans le groupe traité avec l’antagoniste par rapport au groupe 
véhicule, mais de façon non significative (fig. 17 et fig. 18). Ces données suggèrent que 
l’augmentation du score de VCM pourrait être la conséquence de plusieurs éléments. 
Premièrement, l’antagoniste D3, aux doses utilisées, pourrait aussi avoir une affinité pour les 
récepteurs D2, exacerbant ainsi les dyskinésies. Il est aussi possible que les modèles rongeurs 






Figure 17. Effets d’un antagoniste D3 sur les Vacuous Chewing Movements (VCM) chez 
la souris. Chaque point représente la moyenne de score de VCM ± SEM (n= 10-12 souris par groupe). 
Les VCM ont été générés par l’administration intermittente de décanoate d’halopéridol (HAL, 25 mg/kg 
i.m. toutes les 3 sem, équivalent à 1,25 mg/kg/jour), tel qu’indiqué par les flèches dans le graphique. Les 
VCM ont été mesurés 1X/sem, à l’exception des semaines où l’antagoniste D3 était administré. À ce 
moment, les VCM étaient mesurés 2X/sem aux jours 4 et 7 du traitement, tel qu’indiqué par les boîtes 
dans le graphique. L’antagoniste D3 (1,78, 3,2 ou 10 mg/kg s.c.) ou le véhicule (cyclodextrine 10 %) ont 
été administrés pendant 7 jours consécutifs pendant les semaines 11, 14 et 17 du traitement à l’HAL, 
respectivement. Des périodes de lavage d’une durée de 2 sem ont été laissées entre les traitements avec 





Figure 18. Effets dose-dépendants d’un antagoniste D3 sur les Vacuous Chewing 
Movements (VCM) induits à l’halopéridol, au jour 7 du traitement. Les histogrammes 
représentent la moyenne des scores de VCM ± SEM (n= 10-12 souris par groupe) après 7 jours de 
traitement avec un antagoniste D3 ou son véhicule. Les données correspondent au second point des boîtes 
présentées sur la fig. 17, des doses administrées aux semaines 11, 14 et 17, respectivement. Les VCM 
ont été générés par l’administration intermittente de décanoate d’halopéridol (HAL, 25 mg/kg i.m. toutes 
les 3 sem, équivalent à 1,25 mg/kg/jour). L’antagoniste D3 (1,78, 3,2 ou 10 mg/kg s.c.) ou le véhicule 
(cyclodextrine 10 %) ont été administrés pendant 7 jours consécutifs pendant les semaines 11, 14 et 17 






Chapitre IV : Discussion 
Ce dernier chapitre déterminera si les hypothèses initialement proposées sont toujours 
applicables à notre problématique. En théorie, des variations dans les niveaux et l’activité 
d’éléments neurochimiques, situés principalement dans les BG, devraient être observées en lien 
avec les traitements chroniques aux AP et l’apparition de la TD. À cet égard, plusieurs éléments 
neurochimiques ont été identifiés à l’aide de la littérature pour leur possible implication dans 
les TD. Ainsi, une hybridation in situ, un essai de liaison du [35S]GTPγS aux protéines G des 
récepteurs DAergiques stimulé par la DA, ainsi que des autoradiographies du DAT, des 
récepteurs à la 5-HT, à l’adénosine et au glutamate, ont été effectués dans notre modèle de 
primate non humain traité chroniquement avec de l’HAL ou de la CLZ. Un essai préclinique 
d’un antagoniste D3 sur les VCM induits par l’HAL dans un modèle rongeur a également été 
effectué. Enfin, des immunobuvardages de marqueurs structuraux présynaptiques ainsi qu’une 
analyse des quantités résiduelles d’AP dans des tissus cérébraux de singes ont également été 
effectués en complément de nos expériences. Ces expériences ont eu pour principal but de 
caractériser les changements neurochimiques pouvant être associés à la TD chez le primate, puis 
de les comparer avec les modèles de rongeurs et les données cliniques chez l’humain. 
 
4.1 Identification d’éléments associés à la dyskinésie tardive 
Nos résultats indiquent que plusieurs éléments neurochimiques parmi ceux que nous 
avons identifiés ont été altérés dans notre modèle de primate non humain traité chroniquement 
aux AP, et plusieurs d’entre eux seraient associés à la TD. Des baisses de la densité du DAT 
(~50 %) (fig. 9) et du VMAT2 (~25 %) (fig. 10), ainsi qu’une hausse des récepteurs au 
glutamate NMDA composés des sous-unités NR1/NR2B (~25 %) (tableau VII), ont été 
observées dans le putamen latéral au niveau caudal des BG des animaux Dysk. Une hausse du 
récepteur à la 5-HT 5-HT2A de près de 100 % (fig. 15) a aussi été observée dans ces mêmes 
structures et au même niveau, chez les animaux N-Dysk. Généralement, le putamen médial 
présentait aussi ces mêmes tendances de façon significative pour tous les éléments 
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neurochimiques mentionnés ci-haut. Enfin, l’activité des récepteurs à DA D2 et D3 serait aussi 
affectée dans le putamen de notre modèle primate (Tableau XVI et fig. 24, annexe). 
 
Tableau XVI. Synthèse des principales observations associées à la dyskinésie tardive chez les 
singes traités chroniquement à l’halopéridol. 
 Animaux 






 ≠ DAT, VMAT2, 5-HT2C,     
5-HT1A, A2A, NMDA 
(NR1/NR2A) et NMDA 
(NR1/NR2B) 
 ↑ [35S]GTPγS activé par DA 
(~10%)  
 ↑ 5-HT2A PL et PM (~100 %)  
 ≠ 5-HT2A, 5HT2C, 5HT1A, A2A, 
NMDA (NR1/NR2A) et 
[35S]GTPγS activé par DA 
 ↓ DAT PL et PM (~50 %)  
 ↓ VMAT2 PL et PM (~25 %)  
 ↑ NMDA (NR1/NR2B) PL et 
PM (~25 %)  
Abréviations : ↑, hausse; ↓, baisse; ≠, pas de changements; GTP, guanosine triphosphate; BG, ganglions de la base; 
DAT, transporteur de la dopamine; VMAT2, transporteur vésiculaire des monoamines 2; PL, putamen latéral; PM, 
putamen médial. 
 
4.1.1 L’altération d’éléments neurochimiques en association avec la 
dyskinésie tardive a surtout lieu au niveau du putamen caudal. 
Premièrement, les variations de la densité des différents éléments neurochimiques 
mentionnés ci-haut ont surtout été observées au niveau du putamen caudal. Ces variations 
étaient aussi plus prononcées dans le putamen latéral par rapport au putamen médial (fig. 9, 
fig. 10, fig. 15, tableau VII). Or, cette région correspond au circuit moteur des BG (3, 4). En 
effet, le striatum latéral situé au niveau caudal reçoit des projections denses de la SNc et des 
afférences excitatrices du cortex moteur et prémoteur impliquées dans le contrôle des membres 
supérieurs et du visage, tels que le STG et le PrG (1, 9, 10). De plus, même si cette innervation 
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motrice est prédominante du côté latéral du striatum, il n’est pas étonnant de retrouver les mêmes 
tendances au niveau médial. Tel que mentionné précédemment, la délimitation entre les 
différents circuits des BG n’est pas précise et demeure hautement variable d’un individu à 
l’autre, autant chez le primate (3, 4, 10-13, 163) que chez les rongeurs (3, 4). En effet, les circuits 
moteurs, associatifs et limbiques sont distribués en plaques irrégulières et interagissent 
ensemble (3, 4). Enfin, les données obtenues à l’aide de notre modèle ne restreignent pas la TD 
à ces zones du striatum, puisque des altérations au niveau rostral de cette structure ont aussi été 
observées chez le primate (27, 73, 145). De façon semblable, les rongeurs présentent aussi des 
altérations au niveau du striatum rostral et caudal (170-174). 
 
4.1.2 Le DAT et le VMAT2 seraient associés à la dyskinésie tardive. 
La baisse de la densité du DAT ([125I]RTI-121) dans le putamen latéral et médial au 
niveau caudal, chez les animaux Dysk du groupe traité à l’HAL (fig. 9), est un élément n’ayant 
pas encore été observé chez l’humain et le rat. En effet, aucune différence n’aurait été observée 
dans la densité du DAT entre les individus présentant des dyskinésies et ceux N-Dysk (118, 
175-178). Toutefois, cette différence inter-espèces pourrait être due aux méthodes de détection 
utilisées. Plus précisément, les données chez l’humain ont été obtenues à l’aide de PET scan et 
de SPECT scan, comparativement à un essai autoradiographique pour notre modèle. Il est 
généralement plus difficile de contrôler le nombre de variables dans les méthodes in vivo que 
les méthodes in vitro. De plus, les radioligands utilisés avec ces méthodes d’imagerie médicale 
étaient moins sélectifs pour le DAT que celui utilisé dans cet essai (179, 180). Ces méthodes 
pourraient ainsi ne pas être suffisamment sensibles pour détecter les variations modestes de la 
densité de ce transporteur. Malgré que l’étude de Yoder et associés n’ait pas détecté de variations 
dans la densité du DAT, ils auraient quand même observé une baisse du potentiel de liaison, 
aussi appelé binding potential (Bmax) en anglais, en association avec la TD et l’âge avancé des 
patients (175). D’autres études réalisées chez le rat (177) et l’humain (38) auraient aussi 
déterminé que les niveaux de DAT seraient influencés par les niveaux d’hormones sexuelles. 
Plus précisément, le maintien d’un équilibre entre les niveaux d’œstrogènes et de progestérone 
serait un facteur protecteur des niveaux du transporteur (38). Or, ces derniers éléments 
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supportent une possible implication de ces transporteurs dans l’étiologie des TD, considérant 
que l’âge et le sexe féminin sont les principaux facteurs de risques de développer le trouble 
moteur. Enfin, en lien avec nos résultats, des études de cas chez l’humain ont observé qu’une 
amélioration des symptômes de TD corrélait avec l’augmentation de la densité du DAT, suite à 
un changement de classe d’AP (33, 34). Rappelons que les niveaux de DAT affectent 
directement les quantités de DA contenues dans les cellules pré-synaptiques et dans la fente 
synaptique (section 1.2.1). On doit donc s’attendre à ce qu’une baisse de ce transporteur entraîne 
un déséquilibre de la neurotransmission DAergique, tant au niveau pré- que post-synaptique, 
altérant ainsi les tâches d’origine motrice, associative et/ou limbique (126, 181). En accord avec 
ces données, une baisse de DAT est associée à l’apparition d’effets moteurs indésirables de type 
parkinsonniens et au développement de troubles de la mémoire (181). La baisse du DAT 
mesurée chez les animaux Dysk de notre modèle de TD pourrait donc contribuer phénotype 
moteur observé. 
 
La baisse de la densité du VMAT2 ([3H]-(+)-α-DHTB) dans le putamen latéral et médial 
au niveau caudal des animaux Dysk du groupe traité à l’HAL (fig. 10) est aussi un élément 
présent dans notre modèle de primate qui ne semble pas avoir été rapporté chez l’humain. Chez 
le rat, il n’y aurait pas non plus de variation dans la densité du transporteur en lien avec le 
traitement à l’HAL ou la TD (37). Or, nos résultats semblent aller à l’encontre du principal 
mécanisme d’action de la TBZ dans le traitement des TD. En effet, il a été proposé que 
l’inhibition réversible de VMAT2 par la TBZ serait à l’origine de l’amélioration des symptômes, 
en déplétant les stocks de DA des neurones (40, 118, 182). En suivant cette logique, une hausse 
du VMAT2 devrait être associée aux animaux Dysk, alors que ce n’est pas le cas dans notre 
modèle. Puisqu’une baisse de densité de VMAT2 est ici associée aux animaux Dysk, d’autres 
mécanismes pourraient être à l’origine de l’effet antidyskinétique de la TBZ. Premièrement, la 
TBZ est un dépléteur de toutes les monoamines. Par conséquent, elle affecte aussi les stocks de 
5-HT et de noradrénaline. En accord avec ces éléments, une diminution de la densité des 
récepteurs 5-HT2 et des récepteurs β-adrénergiques a été observée chez des rats traités avec ce 
médicament (183). Malheureusement, notre technique d’autoradiographie ne permet pas de 
déterminer dans quel sous-type de neurone la baisse de VMAT2 associée à la TD a eu lieu. 
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L’action anti-dyskinétique de la TBZ et la diminution du VMAT2 associée à la TD pourraient 
ainsi affecter d’autres populations mono-aminergiques (section 4.5). Deuxièmement, l’effet 
antidyskinétique de la TBZ pourrait aussi être provoqué par son activité antagoniste au niveau 
du récepteur D2 (184). Tel que mentionné précédemment, la sévérité des TD est réduite lorsque 
les doses d’AP sont augmentées (section 1.5.2 et tableau XVII, annexe). En occupant les 
récepteurs D2, la TBZ pourrait contribuer à « mimer » le mécanisme d’action des AP, et ainsi 
réduire les symptômes de la TD. Enfin, tout comme le DAT, le VMAT2 serait aussi affecté par 
l’âge (185, 186) et les niveaux d’hormones sexuelles (38, 39), deux facteurs de risque de 
développer la TD, supportant ainsi une possible implication du VMAT2 dans la genèse du 
trouble. 
  
4.1.3 L’altération de la densité du DAT et du VMAT2 ne serait pas liée à une 
perte de terminaisons dopaminergiques. 
La réduction de la densité de DAT et VMAT2 observée pourrait suggérer une perte de 
terminaisons striatales. Bien que la littérature soit controversée à ce sujet, il a été rapporté qu’une 
exposition prolongée aux AP (surtout APT) pourrait être associée à une réduction du nombre de 
contacts synaptiques dans le striatum (117, 153, 154). Cependant, les mesures de marqueurs 
présynaptiques réalisées ici (synaptophysine et TH) ne supportent pas cette possibilité, 
puisqu’une baisse de leur densité relative n’a pas été observée (fig. 11, fig. 12 et fig. 13). Il n’y 
aurait donc pas de perte de terminaisons présynaptiques conséquente à une exposition prolongée 
à un antagoniste de type D2 dans notre modèle primate. Il est important de préciser que la plupart 
des données supportant une perte de terminaisons striatales ont été obtenues dans des modèles 
de rongeurs (117, 153, 154). D’autre part, cette hypothèse est difficile à confirmer chez le 
modèle primate. En effet, les traitements réalisés dans notre étude chez le singe n’étaient peut-
être pas suffisamment prolongés pour mimer les effets observés chez les patients traités pendant 
des dizaines d’années. En fait, l’immunobuvardage de la TH a plutôt révélé une hausse des 
protéines suite à un traitement chronique à l’HAL et la CLZ (fig. 12 et fig. 13). Ces données 
concordent avec une étude récente utilisant une cohorte de patients schizophrènes sous 
traitement avec des AP (187). Ces résultats semblent donc refléter une activité compensatoire 
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suite au blocage prolongé de la neurotransmission DAergique. Ces résultats suggèrent aussi que 
les variations de la densité du DAT et de VMAT2 ne seraient pas provoquées par une perte de 
terminaisons DAergiques du striatum. 
 
4.1.4 Évidences de sensibilisation et de désensibilisation fonctionnelle des 
récepteurs à la dopamine de type D2 au niveau du putamen caudal. 
Contrairement à l’hypothèse classique associée à la genèse des TD, l’activité des 
récepteurs D2 ne semble pas être augmentée dans le putamen des singes Dysk du groupe traité 
à l’HAL. Même que nos résultats suggèrent plutôt le contraire. Du moins, tel qu’indiqué par la 
diminution de l’affinité du récepteur D2 pour un antagoniste sélectif (L-741,626), tel que 
démontré par une hausse de son IC50, et l’absence d’augmentation de la liaison du [
35S]GTPγS 
stimulée par la DA de ce groupe par rapport au CTL (fig. 14, panneau D et panneau A, 
respectivement). Évidemment, ces résultats ne concordent pas avec les données obtenues chez 
le rat. Geurts et associés auraient observé une hausse de la densité des récepteurs D2, ainsi 
qu’une hausse de leur activité au niveau du striatum, en lien avec les TD (158). Or, tel que 
mentionné précédemment, ces différences entre les données pourraient être dues aux différences 
génétiques, neurochimiques et neuro-structurales entre les modèles (3). Entre autre, la densité 
des récepteurs D2 ne varierait pas dans cette structure chez les singes traités chroniquement à 
l’HAL alors qu’elle augmenterait chez le rat. De plus, ce serait plutôt une hausse de la densité 
des récepteurs D3 qui corrélerait avec la sévérité des dyskinésies chez le singe, alors qu’aucune 
différence n’aurait été observée chez le rat pour ce récepteur (27, 146). Il est possible que la 
hausse de la densité des récepteurs D3 observée chez les animaux Dysk de notre modèle soit un 
mécanisme mis en place pour compenser la perte d’affinité du récepteur D2 ou une diminution 
de son activité fonctionnelle. Cette adaptation viserait à rétablir une certaine neurotransmission 
DAergique. Or, ce phénomène compensatoire pourrait être le produit d’une mauvaise neuro-
adaptation menant à un déséquilibre entre la voie directe et indirecte du striatum, entraînant 
ultimement l’apparition de dyskinésies (section 1.5.2 et tableau XVII, annexe). Concernant les 
mécanismes pouvant altérer l’activité des récepteurs D2 et son affinité pour ses ligands, sans 
nécessairement modifier leur densité, plusieurs pistes sont possibles. Entre autres, plusieurs 
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auteurs ont rapporté des interactions entre les récepteurs D2 et des récepteurs adénosinergiques, 
5-HTergiques et glutamatergiques, et ce, à plusieurs niveaux (45, 188, 189) (section 4.4.2). 
 
De façon intéressante, la liaison du [35S]GTPγS stimulée par la DA dans le putamen des 
animaux N-Dysk du groupe traité à l’HAL et des animaux du groupe traité à la CLZ est 
augmentée par rapport au CTL (fig. 14, panneau B et panneau A, respectivement). Ces résultats 
suggèrent qu’il y aurait une augmentation de l’activité des récepteurs DAergiques de type D2 
dans ces groupes, marquée par une potentialisation de leurs protéines G à lier le [35S]GTPγS. 
En effet, ce ligand se lierait préférentiellement aux récepteurs de type D2 chez le rat, en condition 
normale (190). De plus, cette augmentation de leur activité pourrait être induite par une hausse 
de la densité des récepteurs D3 au niveau du striatum caudal chez les animaux N-Dysk du groupe 
traité à l’HAL, tel que précédemment décrit (27). Alors que dans le groupe traité à la CLZ, cette 
augmentation de l’activité pourrait être le résultat non pas d’une hausse de la densité des 
récepteurs D3 (27), mais plutôt d’une augmentation de leur sensibilisation, tel qu’indiqué par 
une hausse de son affinité pour un antagoniste sélectif (SB277011-A), démontré par une 
diminution de son IC50 (fig. 14, panneau E). Enfin, ces résultats demeurent difficiles à 
interpréter. Nous proposons que ces mécanismes puissent être impliqués dans l’activité AP de 
la CLZ et de l’HAL, et qu’ils puissent aussi être associés à une plus faible incidence des TD. 
Malheureusement, le manque d’agonistes spécifiques pour le récepteur D3 et le peu d’études 
disponibles sur ce sujet limite notre interprétation. De plus, puisque l’essai a été réalisé dans des 
homogénats de putamen, il n’est pas possible de déterminer si ces variations peuvent être 
associées plus spécifiquement à une région motrice, limbique ou associative du putamen. 
D’autres expériences devront être réalisées pour confirmer cette hypothèse. 
 
4.1.5 Les récepteurs 5-HT2A seraient associés à la dyskinésie tardive, mais 
aussi à l’activité antipsychotique « atypique » de la clozapine. 
Deux éléments se démarquent de l’autoradiographie du récepteur 5-HT2A 
([3H]kétanserine). En premier lieu, la baisse de la densité de ce récepteur 5-HT2A dans le Cd et 
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le cortex des animaux du groupe CLZ (fig. 15) serait probablement due à l’activité AP de la 
molécule et pourrait aussi contribuer à son activité « atypique ». Nos résultats suggèrent que 
cette baisse serait attribuable à un contrôle post-traductionnel des récepteurs, tels qu’une 
augmentation de leur internalisation et/ou de leur dégradation (191, 192). En effet, les niveaux 
de transcrits d’ARNm du récepteur 5-HT2A sont comparables au groupe CTL pour toutes les 
régions mesurées (fig. 16), et les quantités résiduelles de l’AP dans les tissus cérébraux de singe 
ne semblent pas suffisantes pour expliquer une baisse aussi prononcée (tableau V). Malgré que 
les singes semblent avoir un métabolisme des AP plus élevé que l’humain (152), des quantités 
résiduelles de CLZ, théoriquement suffisamment élevées pour occuper les récepteurs 5-HT2A 
(193, 194), ont persisté dans les tissus (tableau V). Puisque les animaux ont été sacrifiés environ 
3 h après la dernière dose de CLZ et que sa demi-vie chez l’humain est d’environ 10 h (147, 
148), il n’est pas étonnant que des traces de la molécule aient été détectées dans nos tissus. 
Toutefois, les étapes de lavage de nos tissus avant l’essai de liaison devraient en théorie éliminer 
une grande partie des ligands endogènes et des AP pouvant occuper les récepteurs 5-HT2A. De 
plus, la baisse observée au niveau du Cd et du cortex de nos animaux n’est pas significative dans 
d’autres régions riches en récepteurs 5-HT2A, tel que le putamen (fig. 15). Ces derniers éléments 
suggèrent que la CLZ (et posiblement ses métabolites) auraient un impact négligeable sur nos 
résultats. En accord avec nos données, un résumé de congrès de Lidow et associés aurait observé 
une baisse de la liaison de la [3H]kétanserine suite à un traitement chronique à la CLZ dans le 
cortex frontal de singe, 5 jours après le sacrifice des animaux, soit environ 12 fois la demi-vie 
de la molécule (195). Cette baisse aurait aussi été observée suite à un traitement chronique à la 
CLZ dans des tissus post mortem humains et de rats, au niveau du cortex frontal (192, 196, 197). 
 
En second lieu, une hausse de la densité du récepteur 5-HT2A dans le putamen latéral et 
médial, au niveau caudal des animaux N-Dysk, du groupe traité à l’HAL (fig. 15) a été observée. 
De façon intéressante, les animaux Dysk conserveraient des niveaux semblables au groupe CTL. 
Ces résultats suggèrent qu’une mauvaise adaptation 5-HTergique serait associée à la genèse des 
TD chez les singes traités de façon chronique avec l’HAL, un APT. Plus précisément, les 
niveaux du récepteur 5-HT2A ne parviendraient pas à s’adapter à la hausse au niveau du putamen 
chez les animaux Dysk. De plus, ces variations ne seraient pas causées par des modifications du 
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niveau des transcrits d’ARNm ou une composante 5-HT2C cachée, puisqu’il n’y a pas de 
différence entre les trois traitements, ni entre les animaux Dysk et N-Dysk dans notre étude de 
liaison pour ce sous-type de récepteur 5-HT (fig. 16, tableau VI et tableau VII). Chez des 
patients souffrant de schizophrénie, des études par imagerie médicale n’ont pas observé de 
changement dans les niveaux du récepteur (196). Les résultats d’autoradiographies et 
d’hybridation in situ des transcrits d’ARNm du récepteur 5-HT2A, effectués à l’aide de tissus 
post mortem, sont quant à eux inconsistants. Certains auteurs ont observé une baisse de la densité 
du récepteur 5-HT2A et de leurs transcrits d’ARNm dans des régions du cortex frontal chez les 
schizophrènes, alors que d’autres n’ont pas observé de différence. Or, ces inconsistances 
peuvent être expliquées par le fait qu’une partie de ces études ne distingueraient pas les sujets 
traités avec des APT et des APA. De plus, elles ne font pas la distinction entre les patients 
souffrant de TD et les patients sans dyskinésies (196, 198). Dans le modèle de VCM induits chez 
des rats traités chroniquement à l’HAL, il n’y aurait pas non plus de variation de la densité du 
récepteur 5-HT2A ou de son ARNm aux niveaux du cortex et du striatum (60, 61, 192, 196, 199, 
200). Ce dernier élément semble supporter nos résultats, puisque tout comme observé chez nos 
animaux Dysk, les rongeurs présentant des VCM auraient des niveaux du récepteur 5-HT2A, 
ainsi que de son ARNm, semblables au groupe CTL. Comme mentionné précédemment, la TD 
semble être associée à un défaut d’adaptation. Les animaux qui présentent une modulation des 
systèmes 5-HTergiques n’ont pas développé de dyskinésies. 
 
4.1.6 Les récepteurs NMDA (NR1/NR2B) seraient associés à la dyskinésie 
tardive, mais aussi à l’effet « atypique » de la clozapine. 
Une autre observation associée de façon évidente à la TD, dans notre modèle de primate 
traité chroniquement aux AP, touche les récepteurs NMDA composés des sous-unités 
NR1/NR2B ([3H]Ro25-6981). Une augmentation de la densité de ces récepteurs a été observée 
dans presque toutes les structures mesurées, au niveau rostral et caudal, des animaux traités à la 
CLZ. Même si aucune différence n’a été observée dans le groupe traité à l’HAL (incluant les 
animaux Dysk et N-Dysk) par rapport au CTL, (tableau XIV), une augmentation de la densité 
du récepteur NMDA (NR1/NR2B) a été observée au niveau du striatum caudal des animaux 
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Dysk par rapport au groupe CTL et au groupe N-Dysk (tableau XV). Ces résultats suggèrent 
deux choses :  
 
Premièrement, une augmentation de la densité des récepteurs NMDA (NR1/NR2B) 
serait impliquée dans l’activité AP atypique de la CLZ. En accord avec ces résultats, plusieurs 
auteurs ont observé une facilitation de la transmission glutamatergique au niveau du cortex chez 
les rongeurs traités chroniquement avec des APA (74, 201), et d’autres auraient associé cette 
facilitation à l’amélioration des symptômes négatifs de la schizophrénie, parfois observée avec 
ces médicaments (76, 172, 202-204). Toutefois, les données obtenues d’essais 
autoradiographiques chez le rongeur et l’humain semblent indiquer qu’il n’y aurait pas 
d’augmentation de la densité des récepteurs NMDA associée à un traitement chronique avec des 
AP au niveau du putamen (77, 172, 195, 205-208). Cependant, cette différence entre nos 
résultats pourrait découler de plusieurs éléments. Premièrement, les études faites à l’aide de 
tissus humains post mortem sont constituées d’un faible nombre de participants, ne mentionnent 
pas avec quel type d’AP les patients ont été traités (APT ou APA) ou si ces derniers présentaient 
des dyskinésies (205, 206, 209). Les radioligands utilisés chez le rongeur et l’humain ne 
permettent pas non plus de distinguer précisément les sous-unités composant le récepteur 
NMDA. En effet, le radioligand le plus couramment utilisé dans ces études, le [3H]MK-801, se 
lie à toutes les sous-unités du récepteur NMDA. Les limitations mentionnées ci-haut pourraient 
ainsi cacher des changements significatifs de la densité des sous-unités de ce récepteur au 
glutamate, avec l’un ou l’autre des traitements AP (210). Notre autoradiographie, réalisée avec 
l’aide du ligand [3H]Ro-256981, semble donc fournir les données les plus spécifiques à ce jour, 
au sujet de la composition des sous-unités des récepteurs NMDA, dans un modèle de TD. 
 
Deuxièmement, la hausse de la densité du récepteur NMDA (NR1/NR2B) observée dans 
le striatum caudal des animaux Dysk pourrait avoir un rôle à jouer dans l’apparition des effets 
secondaires moteurs chez les animaux traités à l’HAL. En ce sens, plusieurs auteurs auraient 
associé une possible implication des récepteurs NMDA dans l’apparition d’effets secondaires 
moteurs, suite à la prise d’APT de façon chronique. Entre autres, une facilitation de la 
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transmission glutamatergique serait associée avec la prise d’APT. Or, cette facilitation serait 
surtout présente au niveau du striatum pour cette classe d’AP, contrairement aux APA, qui 
affecterait essentiellement le cortex (76, 201, 202, 204). D’autres auteurs suggèrent que les AP 
pourraient altérer la composition des sous-unités du récepteur NMDA, et que ce mécanisme 
pourrait être impliqué dans des troubles affectant les BG (79, 172), même que les régions 
exprimant davantage la sous-unité NR2B pourraient être affectées différemment par l’HAL 
(172). En accord avec ces données, plusieurs auteurs ont observé que des antagonistes non 
compétitifs du récepteur NMDA, tels que l’amantadine, parvenaient à réduire les dyskinésies 
induites aux APT dans des modèles rongeurs et chez l’humain (41, 211-213). Toutefois, des 
antagonistes du NMDA, tels que la PCP et la kétamine, sont aussi reconnus pour entraîner des 
symptômes psychomimétiques lorsqu’administrés de façon systémique (205). Des précisions 
doivent donc être apportées pour déterminer quelles structures cérébrales seraient impliquées 
dans les effets bénéfiques des antagonistes NMDA contre la TD. 
 
4.2 Éléments non associés à la dyskinésie tardive 
Les résultats de nos études autoradiographiques faites dans notre modèle primate traité 
chroniquement aux AP démontrent que la densité de certains éléments neurochimiques 
identifiés dans nos hypothèses, tels que les récepteurs à la 5-HT 5-HT1A et 5-HT2C, n’a pas été 
altérée avec le traitement à la CLZ et à l’HAL, et qu’il n’y avait pas de différence entre les 
animaux Dysk et N-Dysk du groupe traité à l’HAL (tableau VI, tableau VII, tableau VIII et 
tableau IX). Lorsque des différences ont été observées entre l’un ou l’autre des traitements, 
comme dans les autoradiographies des récepteurs A2A (tableau X) et NMDA composés des sous-
unités NR1/NR2A (tableau XII), il n’y avait pas non plus d’association avec les TD (tableau XI 




4.2.1 Les récepteurs 5-HT1A et 5-HT2C ne seraient pas associés de façon 
évidente à la dyskinésie tardive. 
Aucune différence n’a été observée dans la densité des récepteurs à la 5-HT 5-HT1A 
([3H]8-OH-DPAT) et 5-HT2C ([
3H]mesulergine), entre les trois traitements ou entre les animaux 
Dysk et N-Dysk (tableau VI, tableau VII, tableau VIII et tableau IX). Ces résultats concordent 
avec les données retrouvées dans la littérature, puisqu’aucune différence de densité n’aurait été 
observée suite à un traitement chronique à la CLZ ou à l’HAL chez le rat pour les récepteurs 5-
HT1A et 5-HT2C (192, 199), ou le singe pour le récepteur 5-HT1A (195). Toutefois, il ne nous est 
pas possible d’exclure avec certitude leur possible implication dans la genèse des TD. En effet, 
notre étude ne permet pas de déterminer si l’activité de ces récepteurs a été altérée par l’un ou 
l’autre des traitements. Donc, même si aucune différence n’a été observée dans la densité de ces 
récepteurs, leur activité pourrait avoir été altérée (section 4.4.2). D’ailleurs, plusieurs auteurs 
suggèrent que le récepteur 5-HT2C serait hyper-sensibilisé dans la pathophysiologie de la TD, 
via des modifications post-transcriptionnelles de son ARNm et/ou des modifications post-
traductionnelles du récepteur (14, 54, 58, 59, 61, 62, 117, 214, 215). 
 
4.2.2 Les récepteurs A2A seraient associés à l’activité antipsychotique de la 
clozapine. 
Contrairement aux autoradiographies des récepteurs 5-HT1A et 5-HT2A, une 
augmentation de la densité des récepteurs à adénosine A2A a été observée dans le striatum au 
niveau caudal du groupe traité à la CLZ (tableau X). Cette tendance a aussi été observée dans le 
groupe traité à l’HAL pour ces mêmes régions, mais de façon non significative (tableau X). 
Toutefois, aucune différence n’a été mesurée entre les animaux Dysk et N-Dysk pour cet essai 
(tableau XI). Ces résultats suggèrent que les récepteurs A2A seraient nécessaires à l’activité AP 
de la CLZ. En accord avec ces données, le blocage du récepteur A2A par des antagonistes semble 
limiter l’activité AP de la CLZ (216). Par contre, les données obtenues à l’aide 
d’autoradiographies réalisées sur des tissus post mortem de rat et d’humain sont inconsistantes. 
En accord avec nos résultats, une augmentation du récepteur A2A accompagnerait le traitement 
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aux AP chez les patients souffrant de schizophrénie. Toutefois, ces études ne discernent pas si 
cet effet est plus prononcé avec les APT ou les APA, ni s’il y a une association avec les TD 
(217, 218). Chez le rat, cette augmentation serait visible seulement dans le groupe traité à 
l’HAL, mais pas dans le groupe traité à la CLZ (46, 217). Cette particularité pourrait être due 
au modèle de rongeur lui-même. Les récepteurs A2A sont fortement régulés par l’activité des 
circuits glutamatergiques et DAergiques (43, 216). Or, des différences inter-espèces ont été 
observées entre le rat et le singe au niveau des récepteurs à DA D2. Plus précisément, une 
augmentation de la densité des récepteurs D2 serait associée à la TD chez le rat, alors que ce ne 
serait pas le cas chez le singe (27). Ces récepteurs pourraient ainsi interagir avec le récepteur 
A2A (43, 45, 216) et causer ces différences entre les modèles (section 4.4.2). 
 
4.2.3 Les récepteurs NMDA (NR1/NR2A) seraient associés à l’activité 
antipsychotique de l’halopéridol et de la clozapine. 
Une augmentation de la densité des récepteurs au glutamate NMDA composés des sous-
unités NR1/NR2A ([3H]CGP39653) a aussi été observée dans le striatum au niveau caudal des 
groupes traités à la CLZ et à l’HAL. Cette augmentation est aussi plus prononcée dans le 
putamen médial que latéral (tableau XII). Cependant, aucune différence n’a été mesurée entre 
les animaux Dysk et N-Dysk pour cet essai (tableau XIII). Ces résultats suggèrent que la 
variation dans les niveaux des récepteurs NMDA (NR1/NR2A) serait la conséquence d’un 
traitement aux AP, ou encore, qu’elle serait impliquée dans l’activité AP de la CLZ et de l’HAL. 
Cette dernière hypothèse concorde avec la théorie glutamatergique de la schizophrénie, qui 
stipule qu’une hypo-fonction du récepteur NMDA pourrait être à l’origine de plusieurs 
symptômes de la maladie. Une hausse de la densité des récepteurs ou une augmentation de leur 
activité par la prise d’AP pourrait donc contribuer à améliorer ces symptômes (76, 94, 205). En 
accord avec ces derniers éléments, l’augmentation du récepteur NMDA (NR1/NR2A) s’est 
avérée plus prononcée dans une région du striatum davantage impliquée dans le circuit associatif 
que moteur (3). De plus, cette région du striatum reçoit des afférences glutamatergiques du 
thalamus qui seraient impliquées dans la cognition, et son altération (à l’aide de lésion ou de 
blocage pharmacologique) n’affecterait pas le contrôle moteur chez le singe et le rat (15). 
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Rappelons qu’il a précédemment été mentionné qu’une augmentation de la densité du récepteur 
NMDA pourrait faciliter la transmission glutamatergique dans le striatum et contribuer à 
l’apparition des TD (76, 201, 202, 204). Or, il est possible que la composition des sous-unités 
et leur distribution inégale dans le striatum puissent entraîner des conséquences différentes. 
Ainsi, une augmentation de la densité des récepteurs NMDA composés des sous-unités 
NR1/NR2A au niveau du striatum médial (circuit associatif) pourrait être bénéfique dans le 
traitement de la schizophrénie, alors qu’une augmentation de la densité des récepteurs NMDA 
composés des sous-unités NR1/NR2B dans le striatum latéral (circuit moteur) pourrait mener à 
l’apparition d’effets secondaires moteurs. Toutefois, cette dernière hypothèse n’est basée que 
sur l’organisation somatotopique du circuit moteur et associatif des BG. Tel que mentionné 
précédemment (section 4.1.6), il n’existerait présentement pas de données au sujet de la densité 
des récepteurs NMDA (NR1/NR2B) en lien avec la TD chez les rongeurs et l’humain. Notre 
autoradiographie, réalisée avec l’aide du ligand [3H]Ro-256981, semble donc fournir les 
données les plus spécifiques à ce jour, au sujet de la composition des sous-unités des récepteurs 
NMDA en lien avec la TD. D’autres expériences devront donc être réalisées pour confirmer 
cette hypothèse. 
 
4.3 Essai préclinique d’un antagoniste D3 dans le traitement de la 
dyskinésie tardive non concluant 
L’essai préclinique d’un antagoniste D3 dans un modèle de souris VCM traitées 
chroniquement à l’HAL n’a pas donné les résultats escomptés. En effet, les VCM induits à 
l’HAL ont été exacerbées de façon dose dépendante par l’administration de l’antagoniste D3 
(fig. 17 et fig. 18), au lieu de réduire les VCM tel que suggéré par nos données récemment 
obtenues chez le modèle primate non humain. En bref, l’augmentation de la densité du récepteur 
D3 observée au niveau des BG des animaux Dysk corrélait positivement avec les scores de 
mouvements anormaux. Un composé antagoniste des récepteurs D3 devrait donc contribuer à 
réduire les dyskinésies (27). Or, les résultats de cet essai préclinique démontrent le contraire. 
Malgré ces résultats négatifs, les antagonistes D3 ne sont pas exclus comme traitement potentiel 
des TD. En effet, deux faiblesses de notre protocole peuvent être à l’origine de ces résultats. 
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Premièrement, l’antagoniste D3 étudié pourrait ne pas avoir une sélectivité suffisante pour le 
récepteur D3 par rapport au récepteur D2. En se liant à ce récepteur, il pourrait ainsi contribuer 
à exacerber les VCM induits par l’HAL. Rappelons que l’antagonisme des récepteurs D2 exercée 
par les AP au niveau de la voie nigro-striée est soupçonné d’être le facteur déclencheur des TD 
(127). Deuxièmement, ces résultats suggèrent que les modèles de rongeurs pourraient être 
inadéquats au développement de traitements pharmacologiques contre la TD. Des réponses 
différentes vis-à-vis les molécules étudiées pourraient être causées par des différences 
génétiques, neurochimiques et neuro-structurales présentes entre les rongeurs et les primates 
non humains (1, 7, 146). Puisque les modèles primates sont plus représentatifs des phénomènes 
observés chez l’humain, ils semblent donc être les modèles idéaux dans l’étude et le 
développement de médicaments anti-dyskinétiques (137). 
 
4.4 Intégration de nos résultats à la problématique initiale 
4.4.1 Support pour deux théories de la dyskinésie tardive 
Les résultats présentés aux sections 4.2 et 4.3 démontrent qu’une altération de 
composantes DAergiques, 5-HTergiques et glutamatergiques seraient associée aux TD dans 
notre modèle primate non humain. Ces éléments suggèrent que les animaux Dysk auraient un 
défaut de neuro-adaptation (plasticité) suite à un traitement prolongé avec l’HAL, un APT. Nos 
résultats apportent donc un appui supplémentaire à la théorie DAergique et à la théorie de la 
plasticité maladaptative de la TD, qui stipulent qu’un blocage chronique des récepteurs D2 
entraînerait un débalancement au niveau d’éléments neurochimiques des BG. Rappelons que ce 
débalancement conduirait à une réponse mal adaptée de la plasticité synaptique au niveau du 
striatum. Il y aurait alors un débalancement entre les voies directes et indirectes des BG, 
produisant ainsi un mauvais encodage des informations sensori-motrices (118, 125). Enfin, 
malgré que les données obtenues à l’aide de notre modèle ne fournissent des évidences que pour 
deux théories de la TD, elles n’excluent pas la possible implication d’autres éléments 
neurochimiques, tel qu’énoncé dans les théories de la signalisation neuro-adaptative déficiente 
ou de la dysfonction des neurones GABAergiques (125, 127, 128, 145). 
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4.4.2 Mécanismes possiblement impliqués dans le débalancement des 
éléments neurochimiques associés à la dyskinésie tardive.  
Bien que la théorie de la plasticité mal adaptative permette de relier ensemble plusieurs 
observations faites en association avec les TD, elle n’explique pas comment l’altération de 
composantes DAergiques pourrait affecter les composantes 5-HTergiques et glutamtergiques. 
Or, plusieurs auteurs ont rapporté que les récepteurs D2 pouvaient interagir avec d’autres types 
de récepteurs, et ce, à plusieurs niveaux (45, 188, 189). Ils pourraient former des hétéromères 
affectant possiblement l’accès à certains sites allostériques des récepteurs impliqués, et par 
conséquent, leur affinité pour certains ligands (45, 219). Par exemple, la formation 
d’hétéromères entre les récepteurs D2 et les récepteurs A2A ou 5-HT2A pourraient altérer 
l’activité des deux récepteurs impliqués (45, 216, 219). Or, il a été démontré que ces récepteurs 
participent à la modulation de la libération de glutamate (43, 65, 216, 220, 221). L’activation de 
voies de signalisations intracellulaires des récepteurs de type D2 pourrait aussi produire un 
crosstalk avec les voies de signalisation d’autres récepteurs. Entre autres, les voies de 
signalisation intracellulaires des récepteurs à DA pourraient rivaliser avec la signalisation 
intracellulaire provenant d’autres récepteurs couplés aux protéines G, en saturant certaines 
cibles communes ou en y produisant une action contraire (activation vs désactivation), ou encore 
en modifiant l’expression de certains gènes (216, 219, 220, 222). Par exemple, il a été démontré 
que les voies de signalisation du récepteur D2 inhiberaient l’expression d’ARNm du récepteur 
5-HT2 dans le striatum de rat (60), et qu’elles pourraient altérer le niveau de phosphorylation 
d’autres récepteurs membranaires (216). Une altération à l’un ou l’autre des niveaux de ces 
mécanismes pourrait donc influencer directement la plasticité synaptique et l’équilibre des 
éléments neurochimiques associés à la TD dans notre étude. 
 
Bien que notre modèle supporte principalement la théorie DAergique et celle de la 
plasticité mal adaptative de la TD, la présence d’un stress oxydatif pourrait aussi contribuer au 
débalancement d’éléments neurochimiques observé chez nos singes Dysk traités chroniquement 
à l’HAL. En effet, il a été démontré que les AP provoquent une augmentation de la production 
de DA, due à l’activation de mécanismes compensatoires, suite au blocage des autorécepteurs 
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D2. Or, lorsque dégradée, la DA peut produire des métabolites toxiques, des agrégats de 
protéines et des ROS (223). Une plus grande production de DA, et par conséquent, de sa 
dégradation, pourrait saturer les mécanismes antioxydants et entraîner une neuro-inflammation, 
voire mener à une mort cellulaire (127, 223). Il a aussi été démontré que les AP provoquaient 
une augmentation de ROS en inhibant directement le complexe I de la chaîne de transport 
d’électron des mitochondries (41). En lien avec ces données, une baisse du DAT et de VMAT2 
a été observée dans notre modèle primate (section 4.1.2). Or, une baisse de la densité de ces 
transporteurs pourrait augmenter l’exposition de la DA envers ses oxydases (MAO et COMT), 
soit en diminuant l’entreposage de ce neurotransmetteur à l’intérieur de vésicules synaptiques, 
soit en exposant le neurotransmetteur aux enzymes de son catabolisme en extra-synaptique. 
Cette baisse de densité du DAT et du VMAT2 combinée à une augmentation de la production 
de DA pourrait ainsi mener à une production de ROS excessive, donc augmenter le stress 
oxydatif (126). Enfin, même s’il n’y a pas de mort cellulaire associée à la TD chez l’humain et 
le singe, tel que discuté précédemment (section 4.1.3), un excès de ces composés pourrait altérer 
le bon fonctionnement de la cellule et contribuer à l’apparition des TD ou à en aggraver les 
symptômes. 
 
4.5 Nouvelles pistes et futures applications 
Nous sommes confiants que notre modèle primate non humain traité chroniquement aux 
AP a fourni, et continuera de fournir, des informations essentielles à la compréhension de 
l’étiologie TD. Nos données devraient ainsi combler en partie l’écart entre les données trouvées 
chez le rongeur et l’humain. Toutefois, les travaux présentés sont loin de représenter l’ensemble 
des phénomènes pouvant survenir en lien avec les TD. Certains éléments pourraient ainsi être 
approfondis. 
 
Entre autres, les récepteurs du GABA, le neurotransmetteur inhibiteur principal des BG, 
n’ont pas été caractérisés. Or, les neurones de projection GABAergiques sont la principale 
population neuronale de ces structures (1). De plus, les récepteurs au glutamate mGluR3, AMPA 
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et kaïnate pourraient aussi être caractérisés afin de boucler l’investigation de la composante 
glutamatergique. Il serait intéressant de voir si leurs densités respectives sont affectées par les 
traitements aux AP et les TD. 
 
Le VMAT2 pourrait aussi être caractérisé davantage. Tel que mentionné précédemment, 
ces transporteurs sont présents chez tous les neurones monoaminergiques. La baisse de leur 
densité observée au niveau du putamen caudal pourrait donc être associée à des terminaisons 
DAergiques, 5-HTergiques ou même adrénergiques. Un modèle de souris transgénique 
VMAT2SERT/CRE (délétion sélective du VMAT2 dans les neurones exprimant le SERT) 
récemment développé (224) pourrait permettre de déterminer si l’absence de VMAT2 dans les 
neurones 5-HTergiques affecterait le développement des VCM induits par un traitement 
chronique à l’HAL. Une exacerbation des VCM chez ces animaux pourrait indiquer que la baisse 
du VMAT2 observée dans notre modèle, en association avec les TD, pourrait avoir lieu dans les 
neurones 5-HTergiques. 
 
Afin d’éclaircir la possible implication du récepteur NMDA dans la genèse des TD, des 
études chez le rongeur et l’humain pourraient être réalisées. Entre autres, une autoradiographie 
des récepteurs NMDA composés des sous-unités NR1/NR2B pourrait être réalisée à l’aide du 
radioligand [3H]Ro-256981, dans des tissus de rongeurs et des tissus post mortem humains ayant 
été traités chroniquement aux AP. En effet, il n’existe présentement pas de données en lien avec 
la TD sur la densité de ce sous-type de récepteur chez le rongeur et l’humain, du moins, pas à 
notre connaissance. Des essais à l’aide d’agonistes et d’antagonistes spécifiques des récepteurs 
NMDA (NR1/NR2A) et NMDA (NR1/NR2B) pourraient aussi être effectués in vivo dans un 
modèle de rongeur VCM traité chroniquement avec un APT. Plus précisément, les drogues 
pourraient être administrées à l’aide de canules, directement au niveau du putamen latéral ou 
médial, afin de préciser l’implication de la distribution inégale de ces sous-types de récepteurs 
dans les TD (section 4.1.6 et 4.2.3). Ces données pharmacologiques permettraient de caractériser 
si une activation ou une inhibition spécifique de ces récepteurs à un niveau précis du striatum 
peut contribuer à exacerber ou diminuer les dyskinésies. En théorie, un blocage spécifique du 
 
128 
récepteur NMDA (NR1/NR2B) au niveau du putamen latéral (circuit moteur) devrait contribuer 
à diminuer les VCM. Ces expériences fourniraient davantages de données en lien avec 
l’hypothèse de la plasticité maladaptative de la TD. 
 
Notre modèle primate pourrait aussi être utilisé pour des études pharmacologiques ou 
être davantage raffiné afin de mieux représenter la population atteinte de TD. Entre autres, notre 
modèle serait idéal au développement et l’étude de nouvelles molécules anti-dyskinétiques. De 
plus, la pharmacocinétique des APT (ex : HAL) et des APA (ex : CLZ) pourrait être détaillée 
dans ce modèle. Actuellement, presqu’aucune données ne sont disponibles sur le métabolisme 
des AP chez les primates non humains. Le modèle pourrait aussi être réalisé chez des vieux 
animaux, considérant qu’un âge avancé est l’un des principaux facteurs de risque de développer 
des TD chez l’humain. 
 
Enfin, nos résultats soulignent l’intérêt de développer de meilleurs agonistes et 
antagonistes des récepteurs D3, 5-HT2C et NMDA (NR1/NR2B). Présentement, les ligands 
disponibles distinguent difficilement les récepteurs D2 des récepteurs D3, et les récepteurs 5-
HT2A des récepteurs 5-HT2C (225), ainsi que les sous-types des unités NR2 des récepteurs 
NMDA. Le développement de molécules se liant spécifiquement et sélectivement à ces 
récepteurs permettraient de dresser un meilleur portait du rôle qu’ils jouent en condition normale 
et pathologique. Certaines molécules pourraient même posséder des propriétés AP « atypiques » 
ou encore antidyskinétiques, tel que des antagonistes D3 (160, 161) ou 5-HT2C (59-62). Des 
antagonistes des récepteurs NMDA (NR1/NR2B) pourraient aussi contribuer à réduire les 
dyskinésies, tel que souligné précédemment (section 4.2.3). 
 
4.6 Limitations 
Les conclusions présentées dans ce mémoire ont été faites aux meilleures de nos 
connaissances. Néanmoins, certaines failles de notre étude limitent l’interprétation que nous 
pouvons faire de nos données. Premièrement, notre modèle animal ne modélise que les 
 
129 
symptômes de la TD. Chez l’humain, les patients présentant des TD souffrent généralement de 
schizophrénie. Or, la maladie elle-même est accompagnée d’un ensemble d’altérations au 
niveau du système nerveux central. Les résultats obtenus dans notre modèle pourraient donc ne 
pas être entièrement représentatifs du phénomène observé chez l’humain. Deuxièmement, nos 
groupes expérimentaux sont composés d’un petit nombre d’individus. Il y a donc plus de risque 
d’obtenir des erreurs de type II (faux négatifs). Enfin, nos essais autoradiographiques ne 
fournissent que de l’information au sujet de la densité des cibles étudiées. Ils ne permettent pas 
de déterminer sur quel type de cellules les cibles sont situées, dans quel compartiment de la 
cellule elles se retrouvent, ni si leur activité a été altérée en relation avec la prise d’AP ou les 
TD. Les résultats obtenus dans notre étude sont donc corrélatifs, et le lien causal reste à être 
démontré. L’administration d’ARN interférent dirigé contre une des cibles identifiées ici chez 
des animaux traités aux AP permettrait de démontrer le lien causal entre la cible étudiée et le 
développement de la TD. 
4.7 Conclusion 
En conclusion, les récepteurs D2 et D3, les récepteurs 5-HT2A, les récepteurs au glutamate 
NMDA (NR1/NR2B), ainsi que le DAT et le VMAT2 seraient associés aux TD, et ce, via une 
altération de leur activité ou de leur densité au niveau du putamen caudal. L’implication des 
récepteurs 5-HT1A et 5-HT2C, ainsi que des récepteurs A2A et NMDA (NR1/NR2A) serait moins 
évidente. L’ensemble des données obtenues à partir de notre modèle de primate non humain 
traité chroniquement aux AP apporte donc un appui supplémentaire à la théorie DAergique et 
celle de la plasticité maladaptative de la TD. De plus, l’essai préclinique d’un antagoniste D3 
chez des souris présentant des VCM induits par un traitement chronique aux AP suggère que les 
modèles rongeurs de la TD sont inadéquats pour l’étude de ce type de dyskinésies et 
l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques, alors que le modèle primate serait une 
alternative plus fiable. Enfin, ces données fournissent des informations essentielles à la 
compréhension des mécanismes impliqués dans l’induction des TD par les AP, et pourront servir 
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Autoradiogrammes non présentés 
 
 
Figure 19. Liaison de la [3H]mesulergine au récepteur 5-HT2C. (A) Le panneau de gauche est 
une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les sections utilisées 
pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), à la hauteur des 
ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 0,45 Bregma, alors que 
les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) Autoradiogrammes à la 
[3H]mesulergine représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), chez les animaux contrôles 
(CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). Abréviations : Cd, noyau caudé; PL, 







Figure 20. Liaison du [3H]8-OH-DPAT au récepteur 5-HT1A. (A) Le panneau de gauche est 
une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les sections utilisées 
pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), à la hauteur des 
ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 0,45 Bregma, alors que 
les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) Autoradiogrammes à la [3H]8-
OH-DPAT représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), chez les animaux contrôles 
(CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). Abréviations : Cd, noyau caudé; PL, 






Figure 21. Liaison du [3H]CGS21680 au récepteur A2A. (A) Le panneau de gauche est une 
représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les sections utilisées 
pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), à la hauteur des 
ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 0,45 Bregma, alors que 
les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) Autoradiogrammes à la 
[3H]CGS21680 représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), chez les animaux contrôles 
(CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). Abréviations : Cd, noyau caudé; PL, 





Figure 22. Liaison du [3H]CGP-39653 au récepteur NMDA (NR1/NR2A). (A) Le panneau 
de gauche est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les 
sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur 
(bas), à la hauteur des ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 
0,45 Bregma, alors que les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) 
Autoradiogrammes à la [3H]CGP-39653 représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), 
chez les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). Abréviations : 
Cd, noyau caudé; PL, putamen latéral; PM, putamen médial; Acb, noyau accumbens; PrG, gyrus 





Figure 23. Liaison du [3H]Ro25-6981 au récepteur NMDA (NR1/NR2B). (A) Le panneau 
de gauche est une représentation schématique d’un cerveau de singe coupé en sections coronales. Les 
sections utilisées pour faire les quantifications ont été prises au niveau antérieur (haut) et postérieur 
(bas), à la hauteur des ganglions de la base (BG). Les sections antérieures ont été prélevées de 2,70 à 
0,45 Bregma, alors que les sections postérieures ont été prélevées de -6,30 à -8,10 Bregma. (B) 
Autoradiogrammes à la [3H]Ro25-6981 représentatifs du niveau antérieur (haut) et postérieur (bas), chez 
les animaux contrôles (CTL), traités à la clozapine (CLZ) ou à l’halopéridol (HAL). Abréviations : Cd, 
noyau caudé; PL, putamen latéral; PM, putamen médial; Acb, noyau accumbens; PrG, gyrus précentral; 




Éthiologie de la dyskinésie tardive : Tableau synthèse 
 
Tableau XVII.  Mécanismes proposés de l'induction de la dyskinésie tardive par les 
antipsychotiques classiques. 
Stress oxydatif (118, 125, 127, 128) 
 ↑ de la production de catécholamines suite au blocage des récepteurs DAergiques. 
 ↑ de la formation de ROS par la dégradation d’une plus grande quantité de DA. 
 L’HAL inhibe le complexe I de la chaîne de transport d’électron. 
 Des antioxydants ont démontrés une efficacité modérée contre les TD. 
Hypersensibilité DAergique (118, 125, 127, 128) 
 ↑ de la densité des récepteurs D2 au niveau du striatum chez le rongeur, en 
association avec les TD. 
 ↑ de la densité des récepteurs D3 au niveau du striatum, corrélant avec sévérité des 
symptômes de la TD chez le primate non humain. 
 Sévérité des TD diminue lorsque la dose d’AP est augmentée. 
 Tous les APT bloquent les récepteurs D2. 
Plasticité maladaptative (118, 125, 127) 
 La TD est persistante après l’arrêt du traitement. 
 Il y aurait une facilitation de la transmission glutamatergique au niveau du striatum 
suite à la prise chronique d’APT chez le rongeur 
 L’amantadine, un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA réduit les Dysk 





Signalisation neuro-adaptative déficiente (127, 145) 
 La délétion du récepteur nucléaire Nur77 et/ou l’administration d’antagoniste du 
récepteur nucléaire X des rétinoïde (RXR) aggrave les dyskinésies induites aux 
APT chez les rongeurs. Chez les singes traités chroniquement aux APT, les 
animaux N-Dysk expriment plus le récepteur Nur77 que les animaux Dysk. 
 Un SNPs (rs2603751) du récepteur Nur77 serait associé au risque de développer 
la TD chez des patients schizophrènes. 
Dysfonction des neurones GABAergiques (118, 125, 127, 128, 226) 
 ↓ de l’activité de la glutamate décarboxylase, ou glutamic acid decarboxylase 
(GAD) en anglais, dans les BG chez le singe et le rat, en association avec la TD. 
 ↓ de la GAD dans le liquide cérébrospinal de patients souffrant de TD. 
 Perte d’interneurones GABAergiques striataux de type fast-spiking après un 
traitement chronique aux APT chez le rat. 
 L’inhibition sélective des interneurones GABAergiques striataux de type fast-
spiking induit des dyskinésies chez le rat. 
Déficience cholinergique (127, 128) 
 Suractivation des interneurones Ach-ergique via le blocage des neurones 
DAergiques inhibiteurs par des APT, entraînant une dégénérescence ou des 
dommages aux cellules. 
 ↑ du niveau de choline dans le noyau lenticulaire de patients souffrant de TD. 
 ↓ du nombre de cellules marquées positivement à la choline acétyltransférase 
(ChAT) dans le striatum de rats traités chroniquement aux APT. 
Abréviations : ↑, hausse; ↓, baisse; BG, ganglions de la base; Ach, acétylcholine; DA, dopamine; GABA, Acide 
gamma-aminobutyrique; AP, antipsychotiques; APT, atipsychotiques typiques; TD, dyskinésie tardive; Dysk, 
dyskinétique; N-Dysk, non dyskinétique; DAT, transporteur de la dopamine; VMAT2, transporteur vésiculaire des 
monoamines 2; PL, putamen latéral; PM, putamen médial; SNPs, polymorphisme nucléotidique; ROS, adicaux 




Schémat des principales observations associées à la dyskinésie 
tardive chez les singes traités chroniquement à l’halopéridol. 
 
 
Figure 24. Synthèse schématique des principales observations associées à la dyskinésie 
tardive chez les singes traités chroniquement à l’halopéridol. Abréviations : ↑, hausse; 
↓, baisse; ≠, pas de changements; GTP, guanosine triphosphate; GABA, Acide gamma-aminobutyrique; 
DAT, transporteur de la dopamine; VMAT2, transporteur vésiculaire des monoamines 2; SNc, substance 
noire compacte; STN, noyau sous-thalamique; GPe, globus pallidus externe; GPi, globus pallidus 
interne 
 
 
 
